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ANNEXE A

Stratégie de repérage d’information scientifique

Bases de données bibliographiques

PubMed (NLM)
Date du repérage : mai 2018
Limites : anglais, francais

#1

Borrelia Burgdorferiimh] OR Lyme Disease [mh] OR Lyme Neuroborreliosis[mh]

#2

"b. burgdorferi infection"[tiab] OR borrelia[tiab] OR borreliae[tiab] OR borreliosis[tiab] OR lyme[tiab] OR
"lyme’s disease"[tiab] OR lymes disease[tiab] OR neuroborreliosis[tiab]

#3

#1 OR #2

Area Under Curve[mh] OR Clinical Laboratory Techniques[mh] OR Decision Making[mh] OR
Diagnosis[mh:noexp] OR Diagnosis, differential[mh] OR Diagnostic Errorsimh] OR Diagnostic
Techniques and Procedures[mh] OR Double Blind Method[mh] OR Single Blind Method[mh] OR False
Negative Reactions[mh] OR False Positive Reactions[mh] OR Likelihood Functions[mh] OR Logistic
Models[mh] OR Mass Screening[mh] OR Observer Variation[mh] OR Pathology[mh] OR Predictive
Value of Tests[mh] OR Random Allocation[mh] OR Reference Standards[mh] OR Reference
Values[mh] OR Reproducibility of Resultsimh] OR ROC Curve[mh] OR Sensitivity and Specificity[mh]
OR Severity of lliness Index[mh]

#5

accurac*[tiab] OR (clinical[tiab] AND ftrial[tiab]) OR compar*[tiab] OR correlation[tiab] OR
correlated[tiab] OR (criter*[tiab] AND (bias[tiab] OR standard*[tiab] OR test[tiab] OR testing[tiab] OR
tests[tiab])) OR curveltiab] OR curves[tiab] OR decision making[tiab] OR detect*[tiab] OR
diagnos*[tiab] OR differential*[tiab] OR distinguish*[tiab] OR enhancement[tiab] OR expectation
bias[tiab] OR identif*[tiab] OR indeterminate result*[tiab] OR (index[tiab] AND (test[tiab] OR
testing[tiab] OR tests][tiab])) OR likelihood ratio*[tiab] OR logistic model*[tiab] OR logistic
regression[tiab] OR logistical regression[tiab] OR false negative*[tiab] OR false positive*[tiab] OR
(false[tiab] AND reaction*[tiab]) OR gold standard*[tiab] OR misdiagnos*[tiab] OR monitoring[tiab] OR
negative rate*[tiab] OR (observer(tiab] AND (bias[tiab] OR variat*[tiab])) OR (performance[tiab] AND
(aid[tiab] OR aids[tiab] OR score*[tiab] OR standard*[tiab] OR test[tiab] OR testing[tiab] OR tests][tiab]
OR tool*[tiab])) OR predict*[tiab] OR positive rate*[tiab] OR ((post-test[tiab] OR posttest[tiab] OR pre-
test[tiab] OR pretest[tiab]) AND probabilit*[tiab]) OR random*[tiab] OR (receiver operat*[tiab] AND
(characteristic*[tiab] OR curve[tiab])) OR (reference[tiab] AND (test[tiab] OR testing[tiab] OR
tests[tiab])) OR reference standard*[tiab] OR reference value*[tiab] OR reliab*[tiab] OR
reproducibility[tiab] OR reproductivity[tiab] OR roc-curve[tiab] OR "roc"[tiab] OR "rocs"[tiab] OR
"sroc"[tiab] OR "srocs"[tiab] OR screen*[tiab] OR sensitiv*[tiab] OR specificity[tiab] OR ((single[tiab]
OR double]tiab] OR triple[tiab]) AND blind*[tiab]) OR test outcome[tiab] OR true negative*[tiab] OR true
positive*[tiab] OR (validat*[tiab] AND (bias[tiab] OR standard*[tiab] OR test[tiab] OR testing[tiab] OR
tests[tiab])) OR (verificat* AND bias[tiab])

#6

clinical feature*[tiab] OR sign[tiab] OR signs[tiab] OR symptom*[tiab]

#7

#4 OR #5 OR #6

#38

#3 AND #7

#9

guideline[pt] OR practice guideline[pt] OR guidelines as topicimh:noexp] OR practice guidelines as
topic[mh] OR health planning guidelines[mh] OR algorithms[mh] OR clinical conference[pt] OR
consensus[mh] OR consensus development conference, NIH[pt] OR consensus development
conference[pt] OR consensus development conferences, NIH as topicimh] OR consensus
development conferences as topic[mh] OR critical pathways[mh] OR clinical protocols[mh]

#10

guideline*[tiab] OR guide line*[tiab] OR guidance*[tiab] OR practical guide*[tiab] OR CPG]tiab] OR
CPGsitiab] OR algorithm*[tiab] OR best practice*[tiab] OR (best[ti] AND practice*[ti]) OR evidence
base*[tiab] OR evidence report*[tiab] OR evidence synthesis[tiab] OR evidence syntheses[tiab] OR
research evidence*[tiab] OR practice based evidence[tiab] OR best evidence[tiab] OR clinical
path[tiab] OR clinical paths[tiab] OR clinical pathway*[tiab] OR clinical protocol*[tiab] OR committee
opinion*[tiab] OR consensus[tiab] OR critical pathway*[tiab] OR policy statement*[tiab] OR position




statement*[tiab] OR practice parameter*[tiab] OR practice pathway*[tiab] OR practice protocol*[tiab]
OR recommendation*[tiab] OR standard*[ti] OR standard of care[tiab] OR standards of care[tiab] OR
standard care*[tiab] OR gold standard*[tiab] OR practice standard*[tiab]

#11

Meta-Analysis[mh] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analysis as Topic[mh] OR Review Literature as
Topic[mh] OR Technology Assessment, Biomedical[mh]

#12

meta-analy*[tiab] OR metaanaly*[tiab] OR met analy*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta
regression*[tiab] OR metaregression*[tiab] OR meta review*[tiab] OR metareview*[tiab] OR meta
synthesis[tiab] OR metasynthesis[tiab] OR overview of review*[tiab] OR (systematic*[tiab] AND
(review*[tiab] OR overview*[tiab] OR search*[tiab] OR research*[tiab])) OR (review[tw] AND
(medline[tiab] OR pubmed[tiab]) AND (cinahl[tiab] OR cochrane[tiab] OR embase[tiab] OR
psycinfo[tiab])) OR umbrella review*[tiab] OR technology appraisal*[tiab] OR technology
assessment*[tiab] OR technology overview*[tiab] OR technology reassessment*[tiab] OR HTA[tiab]
OR HTAsltiab]

#13

#9 OR #10 OR #11 OR #12

#14

#8 AND #13

#15

Choice Behavior[mh] OR Community Participation[mh] OR Decision Making[mh] OR Patient
Acceptance of Health Care[mh] OR Patient-Centered Care[mh] OR Policy Making[mh] OR Public
Opinion[mh]

#16

#3 AND #15

#17

bereaved[ti] OR brother*[ti] OR carer][ti] OR carers][ti] OR carer’s[ti] OR caring][ti] OR care giver*[ti] OR
caregiver*[ti] OR caregiving[ti] OR child*[ti] OR client*[ti] OR consumer*[ti] OR couple*[ti]] OR
customer*[ti] OR famil*[ti] OR friend[ti] OR friends[ti] OR husband*[ti] OR individual[ti] OR individuals
OR inpatient*[ti] OR outpatient*[ti] OR parent*[ti] OR partner[ti] OR partners]ti] OR patient*[t] OR
people*[ti] OR person*[ti] OR relative*[ti] OR respondent*[ti] OR sibling*[ti] OR sister*[ti] OR spous*[ti]
OR support person*[ti] OR user*[ti] OR wife[ti] OR wivesl[ti]

#18

clinician*[ti] OR doctor(ti] OR health personnel[ti] OR health care provider*[ti] OR healthcare
provider*[ti] OR healthcare worker*[ti] OR physician*[ti] OR practitioner*[ti] OR primary care
provider*[ti]

#19

accept[ti] OR acceptability[ti] OR acceptablel[ti] OR acceptance[ti] OR accepted[ti] OR adheren*[ti] OR
adoption[ti] OR attitude*[ti] OR belie*[ti] OR choice*[ti] OR choose*[ti] OR choosing]ti] OR collaborat*[ti]
OR complian®[ti] OR decide*[ti] OR deciding[ti] OR decision*[ti] OR elicit*[t]] OR empower*[ti]] OR
engag®[ti] OR expect*[ti] OR experienc*[ti] OR input*[ti] OR involv*[ti] OR needs][ti] OR nonadheren*[ti]
OR opinion*[ti] OR particip*[ti] OR perceive*[ti] OR perception*[ti] OR perspective*[ti] OR prefer(ti] OR
preference*[ti] OR preferred[ti] OR prefers[ti] OR priorit*[ti] OR reported[ti] OR satisf*[ti] OR valuation[ti]
OR value[ti] OR values[ti] OR view[ti] OR views]ti] OR voice*[ti] OR willing*[ti] OR wish*[ti]

#20

activation[ti] OR advisor{ti] OR advisors[ti] OR awareness[ti] OR behavior*[ti] OR behaviour*[ti] OR
centered[ti] OR consent*[ti] OR consultation[ti] OR desire*[ti] OR experiences|ti] OR expertise[ti] OR
focus*[ti] OR hope*[ti] OR issue*[ti] OR need[ti] OR partnership*[ti] OR perceiv*[ti] OR point of view]ti]
OR representative*[ti]

#21

#3 AND (#17 OR #18) AND (#19 OR #20)

#22

patient acceptancel[tiab] OR patient’s acceptance[tiab] OR patients acceptance[tiab] OR patient
activation[tiab] OR patient's activation[tiab] OR patients activation[tiab] OR patient adherence[tiab] OR
patient’s adherence[tiab] OR patients adherence[tiab] OR patient adoption[tiab] OR patient
advisor[tiab] OR patient advisors[tiab] OR patient attitude*[tiab] OR patient's attitude*[tiab] OR patients
attitude*[tiab] OR patient awareness[tiab] OR patient’s awareness[tiab] OR patients awareness]tiab]
OR patient belie*[tiab] OR patients belie*[tiab] OR patient’s belie*[tiab] OR patient centered[tiab] OR
patient centred[tiab] OR patient choice*[tiab] OR patient’s choice*[tiab] OR patients choice*[tiab] OR
patient collaboration[tiab] OR patient's collaboration[tiab] OR patient compliance*[tiab] OR patient’s
compliance*[tiab] OR patients compliance*[tiab] OR patient consent*[tiab] OR patient’s consent*[tiab]
OR patients consent*[tiab] OR patient decision*[tiab] OR patient’s decision*[tiab] OR patients
decision*[tiab] OR patient desire*[tiab] OR patient's desire*[tiab] OR patients desire*[tiab] OR patient
empowerment[tiab] OR patient’s empowerment[tiab] OR patient engagement*[tiab] OR patient’s
engagement*[tiab] OR patient expectation*[tiab] OR patient’s expectation*[tiab] OR patients
expectation*[tiab] OR patient experience[tiab] OR patient experiences[tiab] OR patient’s
experience*[tiab] OR patients experience*[tiab] OR patient expertise[tiab] OR patient’s expertise[tiab]




OR patient focus*[tiab] OR patient's hope*[tiab] OR patients hope*[tiab] OR patient hope*[tiab] OR
patient input*[tiab] OR patient’s input*[tiab] OR patient involve*[tiab] OR patient’s involve*[tiab] OR
patients involve*[tiab] OR patient's issue*[tiab] OR patients issue*[tiab] OR patient issue*[tiab] OR
patient need[tiab] OR patient needs[tiab] OR patient’s needs][tiab] OR patients needs[tiab] OR patient
opinion*[tiab] OR patient’s opinion*[tiab] OR patients opinion*[tiab] OR patient participation[tiab] OR
patient’s participation[tiab] OR patients participation[tiab] OR patient partnership*[tiab] OR patient
perception*[tiab] OR patients perception*[tiab] OR patient’s perception*[tiab] OR patient perceiv*[tiab]
OR patients perceiv*[tiab] OR patient perspective*[tiab] OR patient’s perspective*[tiab] OR patients
perspective*[tiab] OR patient’s point of view[tiab] OR patient preference*[tiab] OR patient’s
preference*[tiab] OR patients preference*[tiab] OR patient preferred[tiab] OR patient prefers[tiab] OR
patient priorities*[tiab] OR patient reported[tiab] OR patients reported[tiab] OR patient
representative*[tiab] OR patient satisfaction[tiab] OR patient's satisfaction[tiab] OR patients
satisfaction[tiab] OR patient's unmet need*[tiab] OR patients unmet need*[tiab] OR patient value*[tiab]
OR patient’s value*[tiab] OR patients value*[tiab] OR patient view*[tiab] OR patient’s view*[tiab] OR
patients view*[tiab] OR patient voice*[tiab] OR patient’s voice*[tiab] OR patients voice*[tiab] OR patient
willing*[tiab] OR patients willing*[tiab] OR patient wish*[tiab] OR patient's wish*[tiab] OR patients
wish*[tiab]

#23

user acceptance[tiab] OR user’s acceptance[tiab] OR users acceptance[tiab] OR user adherence][tiab]
OR users adherence[tiab] OR user adoption[tiab] OR user attitude*[tiab] OR user's attitude*[tiab] OR
users attitude*[tiab] OR user awareness[tiab] OR user’s awareness[tiab] OR users awareness[tiab] OR
user collaboration[tiab] OR user compliance*[tiab] OR user’'s compliance*[tiab] OR users
compliance*[tiab] OR user consent*[tiab] OR user decision*[tiab] OR user’s decision*[tiab] OR user
desire*[tiab] OR users desire*[tiab] OR user empowerment[tiab] OR user engagement*[tiab] OR user's
engagement*[tiab] OR user experience*[tiab] OR user’s experience*[tiab] OR users experience*[tiab]
OR user expertise*[tiab] OR user expectation*[tiab] OR user's expectation*[tiab] OR users
expectation*[tiab] OR user focus*[tiab] OR users focus*[tiab] OR user input*[tiab] OR user's input*[tiab]
OR users input*[tiab] OR user involvement[tiab] OR users involvement[tiab] OR user issue*[tiab] OR
user need*[tiab] OR user’s need*[tiab] OR users need*[tiab] OR user opinion*[tiab] OR user’s
opinion*[tiab] OR users opinion*[tiab] OR user participation[tiab] OR user’s participation[tiab] OR users
participation[tiab] OR user perceiv*[tiab] OR user perception*[tiab] OR users perception*[tiab] OR
user’s perception*[tiab] OR user perspective*[tiab] OR user’s perspective*[tiab] OR users
perspective*[tiab] OR user preference*[tiab] OR user's preference*[tiab] OR users preference*[tiab]
OR user satisfaction[tiab] OR user's satisfaction[tiab] OR users satisfaction[tiab] OR user value*[tiab]
OR users value*[tiab] OR user view*[tiab] OR user’s view*[tiab] OR users view*[tiab] OR user
voice*[tiab] OR user’s voice*[tiab] OR users voice*[tiab]

#24

individual acceptanceltiab] OR individual's acceptance[tiab] OR individual activation[tiab] OR individual
adherence[tiab] OR individual attitude*[tiab] OR individual's attitude*[tiab] OR individual choice*[tiab]
OR individual’s choice*[tiab] OR individual compliance*[tiab] OR individual consent*[tiab] OR individual
decision*[tiab] OR individual’'s decision*[tiab] OR individual desire*[tiab] OR individual's desire*[tiab]
OR individuals desire*[tiab] OR individual engagement*[tiab] OR individual's engagement*[tiab] OR
individual experience*[tiab] OR individual expectation*[tiab] OR individual's expectation*[tiab] OR
individual's experience*[tiab] OR individuals experience*[tiab] OR individual expertise[tiab] OR
individual focus*[tiab] OR individual input*[tiab] OR individual involve*[tiab] OR individual issue*[tiab]
OR individual need[tiab] OR individual needs[tiab] OR individual’'s need*[tiab] OR individuals
need*[tiab] OR individual opinion*[tiab] OR individual participation[tiab] OR individual's
participation[tiab] OR individual perception*[tiab] OR individuals perception*[tiab] OR individual's
perception*[tiab] OR individual perceiv*[tiab] OR individuals perceiv*[tiab] OR individual
perspective*[tiab] OR individual’s perspective*[tiab] OR individuals perspective*[tiab] OR individual
preference*[tiab] OR individual's preference*[tiab] OR individual preference*[tiab] OR individual
satisfaction[tiab] OR individual value*[tiab] OR individual’s value*[tiab] OR individuals value*[tiab] OR
individual view[tiab] OR individual views[tiab] OR individual's view*[tiab] OR individual voice*[tiab] OR
individual wish*[tiab]

#25

people’s belie*[tiab] OR people experience*[tiab] OR people’s experience*[tiab] OR people
participation[tiab] OR people’s participation[tiab] OR people perception[tiab] OR people’s
perception*[tiab] OR people’s perspective*[tiab] OR people’s preference*[tiab] OR people’s




satisfaction[tiab] OR people’s view*[tiab] OR person’s belie*[tiab] OR person experience*[tiab] OR
person’s experience*[tiab] OR persons experience*[tiab] OR person perception*[tiab] OR person's
perception*[tiab] OR person perspective*[tiab] OR person’s perspective*[tiab] OR person view*[tiab]
OR person’s view*[tiab]

#26

consumer decision*[tiab] OR consumer's decision*[tiab] OR consumers decision*[tiab] OR consumer
engagement*[tiab] OR consumer involvement[tiab] OR consumer’s involvement[tiab] OR consumer
participation[tiab] OR consumer's participation[tiab] OR consumer perception*[tiab] OR consumer's
perception*[tiab] OR consumers perception®*[tiab] OR consumer perspective*[tiab] OR consumer’s
perspective*[tiab] OR consumers perspective*[tiab] OR consumer preference*[tiab] OR consumer’s
preference*[tiab] OR consumers preference*[tiab] OR consumer satisfaction[tiab] OR consumer's
satisfaction[tiab] OR consumer satisfaction[tiab]

#27

customer participation[tiab] OR customer perspective*[tiab] OR customer’s perspective*[tiab] OR
customer preference*[tiab] OR customer satisfaction[tiab] OR customer's satisfaction[tiab] OR
customer satisfaction[tiab]

#28

client engagement*[tiab] OR client input*[tiab] OR client involvement[tiab] OR client’s involvement[tiab]
OR client perspective*[tiab] OR client’s perspective*[tiab] OR clients perspective*[tiab] OR client
preference*[tiab] OR client’s preference*[tiab] OR clients preference*[tiab] OR client perception*[tiab]
OR clients perception*[tiab] OR client participation[tiab] OR client's participation[tiab] OR clients
participation[tiab] OR client satisfaction[tiab] OR client's satisfaction[tiab] OR client satisfaction[tiab]
client value*[tiab] OR client’s value*[tiab] OR clients value*[tiab]

#29

participant attitude*[tiab] OR participant engagement*[tiab] OR participant experience*[tiab] OR
participant’s experience*[tiab] OR participants experience*[tiab] OR participant involve*[tiab] OR
participant perception*[tiab] OR participant’s perception*[tiab] OR participant perceiv*[tiab] OR
participants perceiv*[tiab] OR participant perspective*[tiab] OR participant’s perspective*[tiab] OR
participants perspective*[tiab] OR participant preference*[tiab] OR participant’s preference*[tiab] OR
participant value*[tiab] OR participant reported[tiab] OR participant satisfaction[tiab] OR participants
value*[tiab] OR participant view*[tiab] OR participants view*[tiab] OR (participant*[tiab] AND treatment
preference*[tiab])

#30

women'’s attitude*[tiab] OR women'’s belie*[tiab] OR women'’s choice*[tiab] OR women’s decision*[tiab]
OR women’s experience*[tiab] OR women’s need*[tiab] OR women'’s participat*[tiab] OR women’s
perception*[tiab] OR women’s perspective*[tiab] OR women'’s preference*[tiab] OR women’s
satisfaction[tiab] OR women'’s view*[tiab]

#31

men’s attitude*[tiab] OR men’s belie*[tiab] OR men’s choice*[tiab] OR men’s decision*[tiab] OR men’s
experience*[tiab] OR men’s need*[tiab] OR men’s participat*[tiab] OR men’s perception*[tiab] OR
men’s perspective*[tiab] OR men’s preference*[tiab] OR men’s satisfaction[tiab] OR men’s view*[tiab]

#32

children’s choice*[tiab] OR children’s decision*[tiab] OR child experience*[tiab] OR child’s
experience*[tiab] OR children’s experience*[tiab] OR child involvement[tiab] OR children’s
involvement[tiab] OR child perspective*[tiab] OR child’s perspective*[tiab] OR children’s
perspective*[tiab] OR child perception*[tiab] OR child’s perception*[tiab] OR children’s perception*[tiab]
OR children’s preference*[tiab] OR child’s view*[tiab] OR children’s view*[tiab] OR children’s
voice*[tiab]

#33

action research*[tiab] OR care preference*[tiab] OR eliciting preference[tiab] OR focus group*[tiab] OR
healthcare preference*[tiab] OR intervention decision*[tiab] OR intervention preference*[tiab] OR
intervention satisfaction[tiab] OR interview*[tiab] OR lived experience*[tiab] OR participator*[tiab] OR
patient centered care[tiab] OR preference elicitation[tiab] OR preferred intervention*[tiab] OR preferred
therap*[tiab] OR preferred treatment*[tiab] OR questionnaire*[tiab] OR shared decision*[tiab] OR
shared discussion*[tiab] OR treatment decision*[tiab] OR treatment of choice[tiab] OR treatment
preference*[tiab] OR treatment satisfaction[tiab] OR therapy decision*[tiab] OR therapy
preference*[tiab] OR therapy satisfaction[tiab] OR values clarification*[tiab]

#34

#3 AND (#22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR
#33)

#35

academi*[ti] OR agenc*[ti] OR decision maker*[ti] OR decisionmaker*[ti] OR employer*[ti]] OR
government*[ti] OR institution[ti] OR institutions[ti] OR manager*[ti] OR payer*[ti] OR policy maker*[ti]
OR policymaker*[ti] OR provider*[ti] OR stakeholder*[ti] OR stake holder*[ti] OR supplier*[ti]

#36

citizen*[ti] OR communit*[ti] OR people*[ti] OR person*[ti] OR population*[ti] OR public*[ti]




#37

accept[ti] OR acceptability[ti] OR acceptablel[ti] OR acceptance[ti] OR accepted[ti] OR adheren*[ti] OR
adoption[ti] OR attitude*[ti] OR belief*[ti] OR choice*[ti] OR choose*[ti] OR choosing][ti] OR
collaborat*[ti] OR complian*[ti] OR decide*[ti] OR deciding][ti] OR decision*[ti] OR elicit*[ti]] OR
empower*[ti] engag*[ti] OR expect*[ti] OR experienc*[ti] OR input*[t]] OR involv*[ti] OR needs][ti]] OR
nonadheren*[ti] OR opinion*[ti] OR particip*[ti] OR perceiv*[ti] OR perception*[ti] OR perspective*[ti]
OR prefer]ti] OR preference*[ti] OR preferred[ti] OR prefers[ti] OR reported[ti] OR satisf*[t]] OR
valuation[ti] OR value][ti] OR values][ti] OR view[ti] OR views[ti] OR voice*[ti] OR willing*[ti] OR wish*[ti]

#38

#3 AND (#35 OR #36) AND (#37 OR #20)

#39

stakeholder consultation[tiab] OR stakeholder engagement*[tiab] OR stakeholder involve*[tiab] OR
stakeholder involve*[tiab] OR stakeholder participation[tiab] OR stakeholder participation[tiab] OR
stakeholders participation[tiab] OR stakeholder partner*[tiab] OR stakeholder perception*[tiab] OR
stakeholder perspective*[tiab] OR stakeholder’s perspective*[tiab] OR stakeholders perspective*[tiab]
OR stakeholder preference*[tiab] OR stakeholders preferences][tiab] OR stakeholder value*[tiab] OR
stakeholders value*[tiab] OR stakeholder view*[tiab]

#40

citizen engagement*[tiab] OR citizen expectation*[tiab] OR citizen involvement[tiab] OR citizen
participation[tiab] OR citizen's participation[tiab] OR citizen perception*[tiab] OR citizen
perspective*[tiab] OR citizen’s perspective*[tiab] OR citizen preference*[tiab]

#41

public choice*[tiab] OR public consultation[tiab] OR public decision*[tiab] OR public empowerment[tiab]
OR public engagement*[tiab] OR public expectation*[tiab] OR public’s expectation*[tiab] OR public
input*[tiab] OR public involvement[tiab] OR public's involvement[tiab] OR public need*[tiab] OR public
opinion*[tw] OR public’s opinion*[tw] OR public participation[tiab] OR public's participation[tiab] OR
public perception*[tiab] OR public perspective*[tiab] OR public’s perspective*[tiab] OR public
preference*[tiab] OR public’s preference*[tiab] OR public preferred[tiab] OR public prefers[tiab] OR
public value*[tiab] OR public’s value*[tiab] OR public view*[tiab] OR public's view*[tiab] OR views
perception*[tiab]

#42

community-based participat*[tiab] OR community consultation[tiab] OR community decision*[tiab] OR
community empowerment[tiab] OR community engagement*[tiab] OR community expectation*[tiab]
OR community input*[tiab] OR community involvement[tiab] OR community need[tiab] OR community
needs[tiab] OR community opinion*[tiab] OR community participation[tiab] OR community
partners*[tiab] OR community perception*[tiab] OR community perspective*[tiab] OR community
preference*[tiab] OR community value*[tiab] OR community view*[tiab] OR participator*[tw]

#43

#3 AND (#39 OR #40 OR #41 OR #42)

#44

activities of daily living[tiab] OR activity of daily living[tiab] OR daily activit*[tiab] OR mood
problem*[tiab] OR psychologic*[tiab] OR quality of life[tiab] OR qol[tiab] OR return to work[tiab] OR
work abilit*[tiab] OR working capabilit*[tiab]

#45

mixed-method*[tiab] OR socio-cognitive factor*[tiab]

#46

coping][ti] OR health policy[ti] OR intervention acceptability[ti] OR risk perception[ti] OR attitude to
health[ti] OR self-concept[ti] OR risk factor*[ti] OR health knowledge][ti] OR self efficacy[ti] OR health
risk*[ti] OR health care delivery[ti] OR doctor patient relation*[ti] OR physician patient relation*[ti] OR
clinician patient relation*[ti] OR practitioner patient relation*[ti]

#47

#3 AND (#44 OR #45 OR #46)

#48

#16 OR #21 OR #34 OR #38 OR #43 OR #47

#49

Budgets[mh] OR "Costs and Cost Analysis"[mh] OR Decision Theory[mh] OR ec[sh] OR
Economics[mh] OR "Fees and Charges"[mh] OR Markov Chains[mh] OR Models, Economic[mh] OR
Models, Organizational[majr] OR Models, Theoretical[majr] OR Monte Carlo Method[mh] OR Quality-
Adjusted Life Years[mh] OR Sickness Impact Profile[mh] OR Value of Life[mh]

#50

afford*[tw] OR budget*[tw] OR charge[tw] OR charges[tw] OR cheap*[tw] OR ((clinical[tw] OR
critical[tw] OR patient[tw]) AND (path[tw] OR paths[tw] OR pathway*[tw])) OR copayment*[tw] OR co-
payment*[tw] OR ((decision[tw] OR econom*[tw]) AND (tree*[tw] OR analys*[tw] OR model[tw])) OR
discount*[tw] OR economic*[tw] OR (expenditure*[tw] NOT energy[tw]) OR expens*[tw] OR
((federal*[tw] OR state*[tw] OR public*[tw] OR government*[tw]) AND funded) OR fee[tw] OR fees[tw]
OR financ*[tw] OR income*[tw] OR ((increas*[tw] OR improv*[tw] OR more[tw]) AND access*[tw]) OR
markov*[tw] OR monte carlo[tw] OR payment*[tw] OR pharmacoeconomic*[tw] OR pharmaco-
economic*[tw] OR price*[tw] OR pricing*[tw] OR reimburs*[tw] OR (valu*[tw] AND (money[tw] OR
monetary[tw])) OR willingness to pay[tw]




#51

cost*[tw] OR cost*[ti] OR (cost*[tiab] AND (effective*[tiab] OR utilit*[tiab] OR benefit*[tiab] OR
minimi*[tiab] OR unit*[tiab] OR estimat*[tiab] OR variable*[tiab]))

#52

health utility*[tiab] OR utility score*[tiab] OR disutilit*[tiab] OR utility value*[tiab] OR (quality[tiab] AND
(wellbeing]tiab] OR well being[tiab])) OR sickness impact profile[tiab] OR disability adjusted life[tiab]

#53

daly*[tiab] OR euroqol*[tiab] OR eq5d*[tiab] OR eq 5*[tiab] OR health* year* equivalent*[tiab] OR
hgl*[tiab] OR hqol*[tiab] OR h gol*[tiab] OR hrqgol*[tiab] OR hui[tiab] OR hui1[tiab] OR hui2[tiab] OR
hui3[tiab] OR hye][tiab] OR hyes[tiab] OR qal*[tiab] OR gtime*[tiab] OR qwb*[tiab] OR qol*[tiab]

#54

discrete choice*[tiab] OR rosser[tiab] OR standard gamble*[tiab] OR time tradeoffftiab] OR time trade
offftiab] OR tto[tiab]

#55

sf36*[tiab] OR sf 36*[tiab] OR short form 36*[tiab] OR shortform 36*[tiab] OR shortform36*[tiab]

#56

sf20*[tiab] OR sf 20*[tiab] OR short form 20*[tiab] OR shortform 20*[tiab] OR shortform20*[tiab]

#57

sf12*[tiab] OR sf 12*[tiab] OR short form 12*[tiab] OR shortform 12*[tiab] OR shortform12*[tiab]

#58

sf8*[tiab] OR sf 8*[tiab] OR short form 8*[tiab] OR shortform 8*[tiab] OR shortform8*[tiab]

#59

sf6*[tiab] OR sf 6*[tiab] OR short form 6*[tiab] OR shortform 6*[tiab] OR shortform6*[tiab]

#60

#49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59

#061

#3 AND #60

#62

Abnormalities, Drug Induced[mh] OR Adverse Drug Reaction Reporting Systems[mh] OR Antibiotic
Prophylaxisfmh] OR Drug Hypersensitivityimh] OR Drug Monitoring[mh] OR Drug Toxicity[mh] OR
Poisoning[mh] OR Product Surveillance, Postmarketingmh] OR Substance-Related Disorders[mh] OR
Adverse Effects[sh] OR Drug Effects[sh] OR Poisoning[sh] OR Toxicity[sh] OR Therapeutic use[sh]
OR Therapy[sh]

#63

(adverse*[tiab] OR harm*[tiab] OR injurious[tiab] OR negative[tiab] OR positive[tiab] OR serioustiab]
OR sever*[tiab] OR toxic*[tiab] OR undesirable[tiab] OR unintended[tiab]) AND (condition*[tiab] OR
consequence*[tiab] OR effect[tiab] OR event[tiab] OR events[tiab] OR outcome*[tiab] OR
reaction*[tiab] OR result*[tiab]) OR (side[tiab] AND effect[tiab])

#64

adr[tiab] OR adrs[tiab] OR complication*[tiab] OR contraindication*[tiab] OR intoxication[tiab] OR
poisoning[tiab] OR noxious[tiab] OR prophylaxis[tiab] OR toxicity[tiab]

#65

adequate*[tiab] OR ameliorat*[tiab] OR antibiotic*[tiab] OR approach*[tiab] OR appropriat*[tiab] OR
attenuat*[tiab] OR avoid*[tiab] OR benefi*[tiab] OR best[tiab] OR better[tiab] OR choice[tiab] OR
compar*[tiab] OR decreas*[tiab] OR effective*[tiab] OR effects[tiab] OR efficacious[tiab] OR
efficacy[tiab] OR efficien*[tiab] OR eliminat*[tiab] OR encourag*[tiab] OR enhanc*[tiab] OR
evidence[tiab] OR facilitat*[tiab] OR gain*[tiab] OR good]tiab] OR great*[tiab] OR improv*[tiab] OR
increas*[tiab] OR innocui*[tiab] OR innocuous*[tiab] OR intervention*[tiab] OR manag*[tiab] OR
placebo*[tiab] OR positive[tiab] OR potential*[tiab] OR prefarable[tiab] OR prevent*[tiab] OR
promis*[tiab] OR protect*[tiab] OR reasonable[tiab] OR reduc*[tiab] OR reliab*[tiab] OR
recommend*[tiab] OR safe*[tiab] OR strateg*[tiab] OR success*[tiab] OR therap*[tiab] OR tolera*[tiab]
OR treatment*[tiab] OR useful*[tiab] OR warrant*[tiab]

#66

#62 OR #63 OR #64 OR #65

#67

#3 AND #66

EBM Reviews (Ovid) : Cochrane Database of Systematic Reviews; Database of Abstracts of Reviews
of Effects; Health Technology Assessment; NHS Economic Evaluation Database
Date du repérage : mai 2018

1

("b. burgdorferi infection" OR borrelia OR borreliae OR borreliosis OR lyme OR "lyme’s disease" OR
lymes disease OR neuroborreliosis).mp.




Embase (Ovid)
Date du repérage : mai 2018
Limites : anglais, francais

1

Borrelia Burgdorferi/ OR Lyme Disease/ OR Lyme Neuroborreliosis/

2

("b. burgdorferi infection" OR borrelia OR borreliae OR borreliosis OR lyme OR "lyme’s disease" OR
lymes disease OR neuroborreliosis).ti,ab.

3

10R2

Area Under the Curve/ OR Decision Making/ OR Diagnosis/ OR Diagnostic Error/ OR Diagnostic
Procedure/ OR Differential Diagnosis/ OR Double Blind Procedure/ OR False Negative Result/ OR
False Positive Result/ OR Laboratory Test/ OR Mass Screening/ OR Observer Variation/ OR
Pathology/ OR Predictive Value/ OR Randomization/ OR Reference Value/ OR Reproducibility/ OR
Receiver Operating Characteristic/ OR "Sensitivity and Specificity”"/ OR "Severity of lliness Index"/ OR
Single Blind Procedure/ OR Standard/ OR Statistical Model/

((ability ADJ5 predict*) OR accurac* OR (clinical ADJ3 trial) OR compar* OR correlation OR correlated
OR (criter* ADJ (bias OR standard* OR test OR testing OR tests)) OR curve or curves OR decision
making OR detect* OR diagnos* OR differential* OR distinguish* OR enhancement OR expectation
bias OR identif* OR indeterminate result* OR (index ADJ (test OR testing OR tests)) OR likelihood
ratio* OR logistic model* OR logistic regression OR logistical regression OR false negative* OR false
positive* OR (false ADJ reaction*) OR gold standard* OR misdiagnos* OR monitoring OR negative
rate* OR (observer ADJ2 (bias OR variat*)) OR (performance ADJ3 (aid OR aids OR score* OR
standard* OR test OR testing OR tests OR tool*)) OR predict* OR positive rate* OR ((post-test OR
posttest OR pre-test OR pretest) ADJ probabilit*) OR random* OR (receiver operat* ADJ
(characteristic* OR curve)) OR (reference ADJ (test OR testing OR tests)) OR reference standard* OR
reference value* OR reliab* OR reproducibility OR reproductivity OR roc-curve OR "roc" OR "rocs" OR
"sroc" OR "srocs" OR screen* OR sensitivit* OR specificity OR ((single OR double OR triple) ADJ
blind*) OR test outcome OR true negative* OR true positive* OR (validat* ADJ (bias or standard* OR
test OR testing OR tests)) OR (verificat* ADJ bias)).ti,ab.

(clinical feature* OR sign OR signs OR symptom®).ti,ab.

40R50R6

3 AND 7

© | N| O

Exp Practice Guideline/ OR Health Care Planning/ OR Algorithm/ OR Consensus/ OR Consensus
Development/ OR Clinical Pathway/ OR Clinical Protocol/

10

(guideline* OR guide line* OR guidance* OR practical guide* OR CPG OR CPGs OR algorithm* OR
(best ADJ3 practice*) OR clinical path OR clinical paths OR (clinical ADJ3 pathway*) OR clinical
protocol* OR committee opinion* OR consensus OR (critical ADJ3 pathway*) OR policy statement* OR
position statement* OR practice parameter* OR practice pathway* OR practice protocol* OR
recommendation* OR standard of care OR standards of care OR standard care* OR gold standard*
OR practice standard*).ti,ab. OR standard*.ti.

11

meta-analysis/ OR "meta analysis (topic)"/ OR biomedical technology assessment/ OR systematic
review/ OR "systematic review (topic)"/

12

(meta-analy* OR metaanaly* OR met analy* OR metanaly* OR meta regression* OR metaregression*
OR meta review* OR metareview* OR meta synthesis OR metasynthesis OR overview of review* OR
(systematic* ADJ3 (review* OR overview* OR search* OR research*)) OR evidence base* OR
evidence report* OR evidence synthesis OR evidence syntheses OR research evidence* OR umbrella
review* OR technology appraisal* OR technology assessment* OR technology overview* OR
technology reassessment* OR umbrella review* OR HTA OR HTAs).ti,ab. OR (review.tw. AND
((medline OR pubmed) AND (cinahl OR cochrane OR embase OR psycinfo)).ti,ab.)

13

90OR100R 11 OR 12

14

8 AND 13

15

Community Participation/ OR Decision Making/ OR Family Decision Making/ OR Exp Patient Attitude/
OR Patient Decision Making/ OR Patient-Reported Outcome/ OR Policy Making/ OR Public Opinion/
OR Shared Decision Making/

16

3 AND 4

17

(client* OR consumer* OR customer* OR individual OR individuals OR inpatient* OR outpatient* OR
patient* OR people* OR person* OR respondent* OR user*).ti.




18

(clinician* OR doctor OR health personnel OR health care provider* OR healthcare provider* OR
healthcare worker* OR physician* OR practitioner* OR primary care provider*).ti.

19

(accept OR acceptability OR acceptable OR acceptance OR accepted OR adheren* OR adoption OR
attitude* OR belie* OR choice* OR choose* OR choosing OR collaborat* OR complian* OR decide*
OR deciding OR decision* OR elicit* OR empower* OR engag* OR expect* OR experienc* OR input*
OR involv* OR needs OR nonadheren* OR opinion* OR particip* OR perceive* OR perception* OR
perspective* OR prefer OR preference* OR preferred OR prefers OR priorit* OR reported OR satisf*
OR valuation OR value OR values OR view OR views OR voice* OR willing* OR wish*).ti.

20

(activation OR advisor OR advisors OR awareness OR behavior* OR behaviour* OR centered OR
consent* OR consultation OR desire* OR experiences OR expertise OR focus* OR hope* OR issue*
OR need OR partnership* OR perceiv* OR point of view OR representative®).ti.

21

3 AND (17 OR 18) AND (19 OR 20)

22

(children OR client* OR consumer* OR customer* OR individual OR individuals OR inpatient* OR men
OR outpatient* OR patient* OR people* OR person* OR respondent* OR user* OR women).ti,ab.

23

(accept OR acceptability OR acceptable OR acceptance OR accepted OR adheren* OR adoption OR
attitude* OR belie* OR choice* OR choose* OR choosing OR collaborat* OR complian* OR decide*
OR deciding OR decision* OR elicit* OR empower* OR engag* OR expect* OR experienc* OR input*
OR involv* OR needs OR nonadheren* OR opinion* OR particip* OR perceive* OR perception* OR
perspective* OR prefer OR preference* OR preferred OR prefers OR priorit* OR reported OR satisf*
OR valuation OR value OR values OR view OR views OR voice* OR willing* OR wish*).ti,ab.

24

3 AND (22 ADJ 23)

25

(action research* OR focus group* OR interview* OR lived experience* OR ((patient centered) ADJ2
care) OR ((prefer* OR decision* OR satif* OR choice) ADJ2 (care OR healthcare OR elict* OR
intervention* OR treatment* OR therap*)) OR (shar* ADJ2 (decision* OR discussion*)) OR participator*
OR questionnaire* OR values clarification®).ti,ab.

26

3 AND 25

27

(carer OR carers OR caring OR care giver* OR caregiver* OR caregiving OR support person*).ti,ab.

28

(accept OR acceptability OR acceptable OR acceptance OR accepted OR adheren* OR adoption OR
attitude* OR belie* OR choice* OR choose* OR choosing OR collaborat* OR complian* OR decide*
OR deciding OR decision* OR elicit* OR empower* OR engag* OR expect* OR experienc* OR input*
OR involv* OR needs OR nonadheren* OR opinion* OR particip* OR perceive* OR perception* OR
perspective* OR prefer OR preference* OR preferred OR prefers OR reported OR satisf* OR valuation
OR value OR values OR view OR views OR voice* OR willing* OR wish*).ti,ab.

29

3 AND (27 ADJ3 28)

30

(bereaved OR brother* OR child* OR couple* OR famil* OR friend OR friends OR husband* OR
parent* OR partner OR partners OR relative* OR sibling* OR sister* OR spous* OR wife OR wives).ti.

31

3 AND 27 AND 28 AND 30

32

(academi* OR agenc* OR decision maker* OR decisionmaker* OR employer* OR government OR
institution OR institutions OR manager* OR payer* OR policy maker* OR policymaker* OR provider*
OR stakeholder* OR stake holder* OR supplier*).ti.

33

(citizen* OR communit* OR people* OR person* OR population* OR public).ti.

34

(accept OR acceptability OR acceptable OR acceptance OR accepted OR adheren* OR adoption OR
attitude* OR belie* OR choice* OR choose* OR choosing OR collaborat* OR complian* OR decide*
OR deciding OR decision* OR elicit* OR empower* OR engag* OR expect* OR experienc* OR input*
OR involv* OR needs OR nonadheren* OR opinion* OR particip* OR perceive* OR perception* OR
perspective* OR prefer OR preference* OR preferred OR prefers OR reported OR satisf* OR valuation
OR value OR values OR view OR views OR voice* OR willing* OR wish*).ti.

35

3 AND (32 OR 33) AND 34

36

(academi* OR agenc* OR decision maker* OR decisionmaker* OR employer* OR government OR
institution OR institutions OR manager* OR payer* OR policy maker* OR policymaker* OR provider*
OR stakeholder* OR stake holder* OR supplier).ab.

37

(citizen* OR communit* OR people* OR person* OR population* OR public).ab.

38

(accept OR acceptability OR acceptable OR acceptance OR accepted OR adheren* OR adoption OR
attitude* OR belie* OR choice* OR choose* OR choosing OR collaborat* OR complian* OR decide*




OR deciding OR decision* OR elicit* OR empower* OR engag* OR expect* OR experienc* OR input*
OR involv* OR needs OR nonadheren* OR opinion* OR particip* OR perceive* OR perception* OR
perspective* OR prefer OR preference* OR preferred OR prefers OR reported OR satisf* OR valuation
OR value OR values OR view OR views OR voice* OR willing* OR wish*).ab.

39 | 3 AND ((36 OR 37) ADJ3 38)

40 | participator*.tw.

41 | 3 AND 40

42 ((daily ADJ2 activit*) OR mood problem* OR psychologic* OR quality of life OR gol OR return to work
OR work abilit* OR working capabilit*).ti,ab.

43 | (mixed-method* OR socio-cognitive factor).ti,ab.
(coping OR health policy OR intervention acceptability OR risk perception OR attitude to health OR

44 self-concept OR risk factor* OR health knowledge OR self efficacy OR health risk* OR health care
delivery OR doctor patient relation* OR physician patient relation* OR clinician patient relation®* OR
practitioner patient relation*).ti.

45 | 3 AND (42 OR 43 OR 44)

46 | 16 OR21 OR24 OR26 OR29 OR 31 OR 35 OR 39 OR 41 OR 45
Budget/ OR Cost/ OR Decision Theory/ OR Decision Tree/ OR *Economics/ OR exp Economic Aspect/
OR exp Economic Evaluation/ OR *Economics, Medical/ OR *Economics, Pharmaceutical/ OR

47 Funding/ OR exp Health Care Cost/ OR exp Health Economics/ OR Markov Chain/ OR Monte Carlo
Method/ OR Nonbiological Model/ OR Quality Adjusted Life Year/ OR "Quality of Life Index"/ OR Short
Form 12/ OR Short Form 20/ OR Short Form 36/ OR Short Form 8/ OR Sickness Impact Profile/ OR
Socioeconomics/ OR Statistical Model/ OR Stochastic Model/ OR *Theoretical Model/
(afford* OR budget* OR charge OR charges OR cheap* OR ((clinical OR critical OR patient) ADJ1
(path* OR pathway*)) OR copayment* OR co-payment* OR cost* OR (decision ADJ2 (tree* OR
analys* OR model*)) OR discount* OR econom* model* OR economic* OR (expenditure* NOT energy)

48 | OR expens* OR ((federal* OR state* OR public* OR government*) ADJ2 funded) OR fee OR fees OR
financ* OR income* OR ((increas* OR improv* OR more) ADJ1 access*) OR markov* OR monte carlo
OR payment* OR pharmaco?economic* OR price* OR pricing* OR reimburs* OR (statistic* ADJ2
model*) OR (valu* ADJ2 (money OR monetary)) OR "willingness to pay").tw,hw,sh.

49 | (disability adjusted life OR (quality ADJ2 (wellbeing OR well being)) OR sickness impact profile).ti,ab.

50 (daly* OR eurogol* OR eq5d* OR eq 5* OR hgl* OR hgol* OR h gol* OR hrqgol* OR hr gol* OR hui OR
hui1 OR hui2 OR hui3 OR gal* OR gol* OR gtime* OR qwb*).ti,ab.

51 (discrete choice* OR disutilit* OR health utility* OR health* year* equivalent* OR hye OR hyes OR
rosser OR utility score* OR utility value*).ti,ab.

52 | (standard gamble* OR time tradeoff OR time trade off OR tto).ti,ab.

53 | (sf36* OR sf 36* OR short form 36* OR shortform 36* OR shortform36*).ti,ab.

54 | (sf20 OR sf 20 OR short form 20 OR shortform 20 OR shortform20).ti,ab.

55 | (sf12* OR sf 12* OR short form 12* OR shortform 12* OR shortform12*).ti,ab.

56 | (sf8* OR sf 8" OR short form 8* OR shortform 8* OR shortform8*).ti,ab.

57 | (sf6* OR sf 6* OR short form 6* OR shortform 6* OR shortform6*).ti,ab.

58 | 47 OR 48 OR49 OR 50 OR 51 OR 52 OR 53 OR 54 OR 55 OR 56 OR 57

59 | 3 AND 58
Antibiotic Prophylaxis/ OR Drug Dependence/ OR Drug Hypersensitivity/ OR Drug Induced

60 Malformation/ OR Drug Monitoring/ OR Drug Surveillance Program/ OR Drug Toxicity/ OR Intoxication/
OR Postmarketing Surveillance/ OR (Adverse Drug Reaction OR Drug Therapy OR Drug Toxicity OR
Side Effect OR Therapy).fs.
(((adverse* OR harm* OR injurious OR negative OR positive OR serious OR sever* OR toxic* OR

61 | undesirable OR unintended) ADJ2 (condition* OR consequence* OR effect OR event OR events OR
outcome* OR reaction* OR result*)) OR (side ADJ3 effect)).ti,ab.

62 (adr OR adrs OR complication* OR contraindication* OR intoxication OR poisoning OR noxious OR
prophylaxis OR toxicity).ti,ab.
(adequate* OR ameliorat* OR antibiotic* OR approach* OR appropriat* OR attenuat* OR avoid* OR

63 | benefi* OR best OR better OR choice OR compar* OR decreas* OR effective* OR effects OR

efficacious OR efficacy OR efficien* OR eliminat* OR encourag* OR enhanc* OR evidence OR




facilitat* OR gain* OR good OR great* OR improv* OR increas* OR innocui* OR innocuous* OR
intervention* OR manag* OR placebo* OR positive OR potential* OR prefarable OR prevent* OR
promis* OR protect* OR reasonable OR reduc* OR reliab* OR recommend* OR safe* OR strateg* OR
success”* OR therap* OR tolera* OR treatment* OR useful* OR warrant*).ti,ab.

64

60 OR 61 OR 62 OR 63

65

3 AND 64

PsycINFO (Ovid)
Date du repérage : mai 2018
Limites : anglais, francais

1

Exp Lyme Disease/

("b. burgdorferi infection" or borrelia or borreliae or borreliosis or lyme or "lyme’s disease" or lymes
disease or neuroborreliosis).ti,ab.

10R 22

Exp Client Attitudes/ OR Exp Client Participation/ OR Exp Client Satisfaction/ OR Exp Decision
Making/ OR Exp Informed Consent/ OR Exp Treatment Barriers/ OR Exp Treatment Refusal/

3 AND 4

2
3
4
5
6

(client* OR consumer* OR customer* OR individual OR individuals OR inpatient* OR outpatient* OR
patient* OR people* OR person* OR respondent* OR user*).ti,ab.

(clinician* OR doctor OR health personnel OR health care provider* OR healthcare provider* OR
healthcare worker* OR physician* OR practitioner* OR primary care provider*).ti,ab.

(accept OR acceptability OR acceptable OR acceptance OR accepted OR adheren* OR adoption OR
attitude* OR belie* OR choice* OR choose* OR choosing OR collaborat* OR complian* OR decide*
OR deciding OR decision* OR elicit* OR empower* OR engag* OR expect* OR experienc* OR input*
OR involv* OR needs OR nonadheren* OR opinion* OR particip* OR perceive* OR perception* OR
perspective* OR prefer OR preference* OR preferred OR prefers OR priorit* OR reported OR satisf*
OR valuation OR value OR values OR view OR views OR voice* OR willing* OR wish*).ti,ab.

(activation OR advisor OR advisors OR awareness OR behavior* OR behaviour* OR centered OR
consent* OR consultation OR desire* OR experiences OR expertise OR focus* OR hope* OR issue*
OR need OR partnership* OR perceiv* OR point of view OR representative*).ti,ab.

10

3 AND (6 OR 7) AND (8 OR 9)

11

(children OR client* OR consumer* OR customer* OR individual OR individuals OR inpatient* OR men
OR outpatient* OR patient* OR people* OR person* OR respondent* OR user* OR women).ti,ab.

12

(accept OR acceptability OR acceptable OR acceptance OR accepted OR adheren* OR adoption OR
attitude* OR belie* OR choice* OR choose* OR choosing OR collaborat* OR complian* OR decide*
OR deciding OR decision* OR elicit* OR empower* OR engag* OR expect* OR experienc* OR input*
OR involv* OR needs OR nonadheren* OR opinion* OR particip* OR perceive* OR perception* OR
perspective* OR prefer OR preference* OR preferred OR prefers OR priorit* OR reported OR satisf*
OR valuation OR value OR values OR view OR views OR voice* OR willing* OR wish*).ti,ab.

13

3 AND 11 AND 12

14

(action research* OR focus group* OR interview* OR lived experience* OR ((patient centered) ADJ2
care) OR ((prefer* OR decision* OR satif* OR choice) ADJ2 (care OR healthcare OR elict* OR
intervention* OR treatment* OR therap*)) OR (shar* ADJ2 (decision* OR discussion*)) OR participator®
OR questionnaire* OR values clarification®).ti,ab.

15

3 AND 14

16

(carer OR carers OR caring OR care giver* OR caregiver* OR caregiving OR support person*).ti,ab.

17

(accept OR acceptability OR acceptable OR acceptance OR accepted OR adheren* OR adoption OR
attitude* OR belie* OR choice* OR choose* OR choosing OR collaborat* OR complian* OR decide*
OR deciding OR decision* OR elicit* OR empower* OR engag* OR expect* OR experienc* OR input*
OR involv* OR needs OR nonadheren* OR opinion* OR particip* OR perceive* OR perception* OR
perspective* OR prefer OR preference* OR preferred OR prefers OR reported OR satisf* OR valuation
OR value OR values OR view OR views OR voice* OR willing* OR wish*).ti,ab.

18

3 AND 16 AND 17

19

(academi* OR agenc* OR decision maker* OR decisionmaker* OR employer* OR government OR

10




institution OR institutions OR manager* OR payer* OR policy maker* OR policymaker* OR provider*
OR stakeholder* OR stake holder* OR supplier*).ti,ab

20

(citizen* OR communit* OR people* OR person* OR population* OR public).ti,ab.

21 | 3 AND (19 OR 20) AND 17

22 ((daily AND activit*) OR mood problem* OR psychologic* OR quality of life OR qol OR return to work
OR work abilit* OR working capabilit*).ti,ab.

23 | (mixed-method* OR socio-cognitive factor).ti,ab.
(coping OR health policy OR intervention acceptability OR risk perception OR attitude to health OR

o4 self-concept OR risk factor* OR health knowledge OR self efficacy OR health risk* OR health care
delivery OR doctor patient relation* OR physician patient relation* OR clinician patient relation* OR
practitioner patient relation*).ti,ab.

25 | 3 AND (22 OR 23 OR 24)

26 | 50R100R130R150R 18 OR 21 OR 25

CINAHL (EBSCO)
Date du repérage : mai 2018
Limites : anglais, francgais

S1

MH (Borrelia Burgdorferi OR Lyme Disease OR Lyme Neuroborreliosis)

S2

TI ("b. burgdorferi infection" OR borrelia OR borreliae OR borreliosis OR lyme OR "lyme’s disease" OR
lymes disease OR neuroborreliosis) OR AB ("b. burgdorferi infection" OR borrelia OR borreliae OR
borreliosis OR lyme OR "lyme’s disease" OR lymes disease OR neuroborreliosis)

S3

S10R S2

S4

MH (Choice Behavior OR Community Participation OR Consent OR Consumer Attitudes OR
Consumer Participation OR Consumer Satisfaction OR Decision Making OR Patient Acceptance of
Health Care Patient Attitudes OR Patient Satisfaction OR Patient-Centered Care OR Policy Making
OR Public Opinion OR Refusal to Participate OR Treatment Refusal)

S5

S3 AND S4

S6

Tl (client* OR consumer* OR customer* OR individual OR individuals OR inpatient* OR outpatient*
OR patient* OR people* OR person* OR respondent* OR user*) OR AB (client* OR consumer* OR
customer* OR individual OR individuals OR inpatient* OR outpatient* OR patient* OR people* OR
person* OR respondent* OR user*)

S7

TI (clinician* OR doctor OR health personnel OR health care provider* OR healthcare provider* OR
healthcare worker* OR physician* OR practitioner* OR primary care provider*) OR AB (clinician* OR
doctor OR health personnel OR health care provider* OR healthcare provider* OR healthcare worker*
OR physician* OR practitioner* OR primary care provider*)

S8

TI (accept OR acceptability OR acceptable OR acceptance OR accepted OR adheren* OR adoption
OR attitude* OR belie* OR choice* OR choose* OR choosing OR collaborat* OR complian* OR
decide* OR deciding OR decision* OR elicit* OR empower* OR engag* OR expect* OR experienc*
OR input* OR involv* OR needs OR nonadheren* OR opinion* OR particip* OR perceive* OR
perception* OR perspective* OR prefer OR preference* OR preferred OR prefers OR priorit* OR
reported OR satisf* OR valuation OR value OR values OR view OR views OR voice* OR willing* OR
wish*) OR AB (accept OR acceptability OR acceptable OR acceptance OR accepted OR adheren* OR
adoption OR attitude* OR belie* OR choice* OR choose* OR choosing OR collaborat* OR complian*
OR decide* OR deciding OR decision* OR elicit* OR empower* OR engag* OR expect* OR
experienc* OR input* OR involv* OR needs OR nonadheren* OR opinion* OR particip* OR perceive*
OR perception* OR perspective* OR prefer OR preference* OR preferred OR prefers OR priorit* OR
reported OR satisf* OR valuation OR value OR values OR view OR views OR voice* OR willing* OR
wish*)

S9

TI (activation OR advisor OR advisors OR awareness OR behavior* OR behaviour* OR centered OR
consent* OR consultation OR desire* OR experiences OR expertise OR focus* OR hope* OR issue*
OR need OR partnership* OR perceiv* OR point of view OR representative*) OR AB (activation OR
advisor OR advisors OR awareness OR behavior* OR behaviour* OR centered OR consent* OR
consultation OR desire* OR experiences OR expertise OR focus* OR hope* OR issue* OR need OR
partnership* OR perceiv* OR point of view OR representative®)

1"



S10

S3 AND (S6 OR S7) AND (S8 OR S9)

S11

TI (children OR client* OR consumer* OR customer* OR individual OR individuals OR inpatient* OR
men OR outpatient* OR patient* OR people* OR person* OR respondent* OR user* or women) OR
AB (children OR client* OR consumer* OR customer* OR individual OR individuals OR inpatient* OR
men OR outpatient* OR patient* OR people* OR person* OR respondent* OR user* or women)

S12

TI (accept OR acceptability OR acceptable OR acceptance OR accepted OR adheren* OR adoption
OR attitude* OR belie* OR choice* OR choose* OR choosing OR collaborat* OR complian* OR
decide* OR deciding OR decision* OR elicit* OR empower* OR engag* OR expect* OR experienc*
OR input* OR involv* OR needs OR nonadheren* OR opinion* OR particip* OR perceive* OR
perception* OR perspective* OR prefer OR preference* OR preferred OR prefers OR priorit* OR
reported OR satisf* OR valuation OR value OR values OR view OR views OR voice* OR willing* OR
wish*) OR AB (accept OR acceptability OR acceptable OR acceptance OR accepted OR adheren* OR
adoption OR attitude* OR belie* OR choice* OR choose* OR choosing OR collaborat* OR complian*
OR decide* OR deciding OR decision* OR elicit* OR empower* OR engag* OR expect* OR
experienc* OR input* OR involv* OR needs OR nonadheren* OR opinion* OR particip* OR perceive*
OR perception* OR perspective* OR prefer OR preference* OR preferred OR prefers OR priorit* OR
reported OR satisf* OR valuation OR value OR values OR view OR views OR voice* OR willing* OR
wish*)

S13

S3 AND S11 AND S12

S14

Tl (carer OR carers OR caring OR care giver* OR caregiver* OR caregiving OR support person*) OR AB
(carer OR carers OR caring OR care giver* OR caregiver* OR caregiving OR support person*)

S15

TI (accept OR acceptability OR acceptable OR acceptance OR accepted OR adheren* OR adoption
OR attitude* OR belie* OR choice* OR choose* OR choosing OR collaborat* OR complian* OR
decide* OR deciding OR decision* OR elicit* OR empower* OR engag* OR expect* OR experienc*
OR input* OR involv* OR needs OR nonadheren* OR opinion* OR particip* OR perceive* OR
perception* OR perspective* OR prefer OR preference* OR preferred OR prefers OR reported OR
satisf* OR valuation OR value OR values OR view OR views OR voice* OR willing* OR wish*) OR AB
(accept OR acceptability OR acceptable OR acceptance OR accepted OR adheren* OR adoption OR
attitude* OR belie* OR choice* OR choose* OR choosing OR collaborat* OR complian* OR decide*
OR deciding OR decision* OR elicit* OR empower* OR engag* OR expect* OR experienc* OR input*
OR involv* OR needs OR nonadheren* OR opinion* OR particip* OR perceive* OR perception* OR
perspective* OR prefer OR preference* OR preferred OR prefers OR reported OR satisf* OR valuation
OR value OR values OR view OR views OR voice* OR willing* OR wish*)

S16

S3 AND S14 AND S15

S17

TI (academi* OR agenc* OR "decision maker*" OR decisionmaker* OR employer* OR government OR
institution OR institutions OR manager* OR payer* OR "policy maker*" OR policymaker* OR provider*
OR stakeholder* OR "stake holder*" OR supplier*) OR AB (academi* OR agenc* OR "decision
maker*" OR decisionmaker* OR employer* OR government OR institution OR institutions OR
manager® OR payer* OR "policy maker*" OR policymaker* OR provider* OR stakeholder* OR "stake
holder*" OR supplier*)

S18

TI (citizen* OR communit* OR people* OR person* OR population* OR public) OR AB (citizen* OR
communit* OR people* OR person* OR population* OR public)

S19

S3 AND (S17 OR S18) AND S15

S20

TI ((daily AND activit*) OR mood problem* OR psychologic* OR quality of life OR gol OR return to
work OR work abilit* OR working capabilit*) OR AB ((daily AND activit*) OR mood problem* OR
psychologic* OR quality of life OR qol OR return to work OR work abilit* OR working capabilit*)

S21

TI (mixed-method* OR socio-cognitive factor*) OR AB (mixed-method* OR socio-cognitive factor*)

S22

TI (coping OR health policy OR intervention acceptability OR risk perception OR attitude to health OR
self-concept OR risk factor* OR health knowledge OR self efficacy OR health risk* OR health care
delivery OR doctor patient relation* OR physician patient relation* OR clinician patient relation* OR
practitioner patient relation*) OR AB (coping OR health policy OR intervention acceptability OR risk
perception OR attitude to health OR self-concept OR risk factor* OR health knowledge OR self
efficacy OR health risk* OR health care delivery OR doctor patient relation* OR physician patient
relation* OR clinician patient relation* OR practitioner patient relation*)

S23

S3 AND (S20 OR S21 OR S22)
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S24 | S5 0OR S10 OR S13 OR S16 OR S19 OR S23

Mise a jour juillet 2019

PubMed (NLM)
Date du repérage : juillet 2019
Limites : anglais, francgais

#1

Borrelia Burgdorferiimh] OR Lyme Disease[mh] OR Lyme Neuroborreliosis[mh]

#2

"b. burgdorferi infection"[tiab] OR borrelia[tiab] OR borreliae[tiab] OR borreliosis[tiab] OR lyme[tiab] OR
"lyme’s disease"[tiab] OR lymes disease[tiab] OR neuroborreliosis[tiab]

#3

#1 OR #2

Area Under Curve[mh] OR Clinical Laboratory Techniques[mh] OR Decision Making[mh] OR
Diagnosis[mh:noexp] OR Diagnosis, differential[mh] OR Diagnostic Errorsimh] OR Diagnostic
Techniques and Procedures[mh] OR Double Blind Method[mh] OR Single Blind Method[mh] OR False
Negative Reactions[mh] OR False Positive Reactions[mh] OR Likelihood Functions[mh] OR Logistic
Models[mh] OR Mass Screening[mh] OR Observer Variation[mh] OR Pathology[mh] OR Predictive
Value of Tests[mh] OR Random Allocation[mh] OR Reference Standards[mh] OR Reference
Values[mh] OR Reproducibility of Resultsimh] OR ROC Curve[mh] OR Sensitivity and Specificity[mh]
OR Severity of lliness Index[mh]

#5

accurac*[tiab] OR (clinical[tiab] AND ftrial[tiab]) OR compar*[tiab] OR correlation[tiab] OR
correlated[tiab] OR (criter*[tiab] AND (bias[tiab] OR standard*[tiab] OR test[tiab] OR testing[tiab] OR
tests[tiab])) OR curve[tiab] OR curves][tiab] OR decision making[tiab] OR detect*[tiab] OR
diagnos*[tiab] OR differential*[tiab] OR distinguish*[tiab] OR enhancement[tiab] OR expectation
bias[tiab] OR identif*[tiab] OR indeterminate result*[tiab] OR (index[tiab] AND (test[tiab] OR
testing[tiab] OR tests][tiab])) OR likelihood ratio*[tiab] OR logistic model*[tiab] OR logistic
regression[tiab] OR logistical regression[tiab] OR false negative*[tiab] OR false positive*[tiab] OR
(false[tiab] AND reaction*[tiab]) OR gold standard*[tiab] OR misdiagnos*[tiab] OR monitoring[tiab] OR
negative rate*[tiab] OR (observer(tiab] AND (bias[tiab] OR variat*[tiab])) OR (performance[tiab] AND
(aid[tiab] OR aids[tiab] OR score*[tiab] OR standard*[tiab] OR test[tiab] OR testing[tiab] OR tests][tiab]
OR tool*[tiab])) OR predict*[tiab] OR positive rate*[tiab] OR ((post-test[tiab] OR posttest[tiab] OR pre-
test[tiab] OR pretest[tiab]) AND probabilit*[tiab]) OR random*[tiab] OR (receiver operat*[tiab] AND
(characteristic*[tiab] OR curve[tiab])) OR (reference[tiab] AND (test[tiab] OR testing[tiab] OR
tests[tiab])) OR reference standard*[tiab] OR reference value*[tiab] OR reliab*[tiab] OR
reproducibility[tiab] OR reproductivity[tiab] OR roc-curve[tiab] OR "roc"[tiab] OR "rocs"[tiab] OR
"sroc"[tiab] OR "srocs"[tiab] OR screen*[tiab] OR sensitiv*[tiab] OR specificity[tiab] OR ((single[tiab]
OR doubleltiab] OR triple[tiab]) AND blind*[tiab]) OR test outcome[tiab] OR true negative*[tiab] OR
true positive*[tiab] OR (validat*[tiab] AND (bias[tiab] OR standard*[tiab] OR test[tiab] OR testing][tiab]
OR tests[tiab])) OR (verificat* AND bias[tiab])

#6

clinical feature*[tiab] OR sign[tiab] OR signs[tiab] OR symptom*[tiab]

#7

#4 OR #5 OR #6

#38

#3 AND #7

#9

Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Guidelines as Topic[mh:noexp] OR Practice Guidelines as
Topic[mh] OR Health Planning Guidelinesimh] OR Algorithms[mh] OR Clinical Conference[pt] OR
Consensus[mh] OR Consensus Development Conference, NIH[pt] OR Consensus Development
Conference[pt] OR Consensus Development Conferences, NIH as Topic[mh] OR Consensus
Development Conferences as Topic[mh] OR Critical Pathways[mh] OR Clinical Protocols[mh]

#10

guideline*[tiab] OR guide line*[tiab] OR guidance*[tiab] OR practical guide*[tiab] OR CPG]tiab] OR
CPGsitiab] OR algorithm*[tiab] OR best practice*[tiab] OR (best[ti] AND practice*[ti]) OR evidence
base*[tiab] OR evidence report*[tiab] OR evidence synthesis[tiab] OR evidence syntheses[tiab] OR
research evidence*[tiab] OR practice based evidence[tiab] OR best evidence[tiab] OR clinical
path[tiab] OR clinical paths[tiab] OR clinical pathway*[tiab] OR clinical protocol*[tiab] OR committee
opinion*[tiab] OR consensus[tiab] OR critical pathway*[tiab] OR policy statement*[tiab] OR position
statement*[tiab] OR practice parameter*[tiab] OR practice pathway*[tiab] OR practice protocol*[tiab]
OR recommendation*[tiab] OR standard*[ti] OR standard of care[tiab] OR standards of care[tiab] OR
standard care*[tiab] OR gold standard*[tiab] OR practice standard*[tiab]
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#11

Meta-Analysis[mh] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analysis as Topic[mh] OR Review Literature as
Topic[mh] OR Technology Assessment, Biomedical[mh]

#12

meta-analy*[tiab] OR metaanaly*[tiab] OR met analy*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta
regression*[tiab] OR metaregression*[tiab] OR meta review*[tiab] OR metareview*[tiab] OR meta
synthesis[tiab] OR metasynthesis[tiab] OR overview of review*[tiab] OR (systematic*[tiab] AND
(review*[tiab] OR overview*[tiab] OR search*[tiab] OR research*[tiab])) OR (review[tw] AND
(medline[tiab] OR pubmed[tiab]) AND (cinahl[tiab] OR cochrane[tiab] OR embase[tiab] OR
psycinfo[tiab])) OR umbrella review*[tiab] OR technology appraisal*[tiab] OR technology
assessment*[tiab] OR technology overview*[tiab] OR technology reassessment*[tiab] OR HTA[tiab]
OR HTAsltiab]

#13

#9 OR #10 OR#11 OR #12

#14

#8 AND #13

#15

#8 NOT #14

#16

Abnormalities, Drug Induced[mh] OR Adverse Drug Reaction Reporting Systems[mh] OR Antibiotic
Prophylaxisfmh] OR Drug Hypersensitivityimh] OR Drug Monitoring[mh] OR Drug Toxicity[mh] OR
Poisoning[mh] OR Product Surveillance, Postmarketingimh] OR Substance-Related Disorders[mh] OR
Adverse Effects[sh] OR Drug Effects[sh] OR Poisoning[sh] OR Toxicity[sh] OR Therapeutic use[sh]
OR Therapy[sh]

#17

(adverse*[tiab] OR harm*[tiab] OR injurious[tiab] OR negative[tiab] OR positive[tiab] OR serious[tiab]
OR sever*[tiab] OR toxic*[tiab] OR undesirable[tiab] OR unintended[tiab]) AND (condition*[tiab] OR
consequence*[tiab] OR effect[tiab] OR event[tiab] OR events[tiab] OR outcome*[tiab] OR
reaction*[tiab] OR result*[tiab]) OR (side[tiab] AND effect[tiab])

#18

adr[tiab] OR adrs[tiab] OR complication*[tiab] OR contraindication*[tiab] OR intoxication[tiab] OR
poisoning[tiab] OR noxious[tiab] OR prophylaxis[tiab] OR toxicity[tiab]

#19

adequate*[tiab] OR ameliorat*[tiab] OR antibiotic*[tiab] OR approach*[tiab] OR appropriat*[tiab] OR
attenuat*[tiab] OR avoid*[tiab] OR benefi*[tiab] OR best[tiab] OR better[tiab] OR choice[tiab] OR
compar*[tiab] OR decreas*[tiab] OR effective*[tiab] OR effects[tiab] OR efficacious[tiab] OR
efficacy[tiab] OR efficien*[tiab] OR eliminat*[tiab] OR encourag*[tiab] OR enhanc*[tiab] OR
evidence[tiab] OR facilitat*[tiab] OR gain*[tiab] OR good[tiab] OR great*[tiab] OR improv*[tiab] OR
increas*[tiab] OR innocui*[tiab] OR innocuous*[tiab] OR intervention*[tiab] OR manag*[tiab] OR
placebo*[tiab] OR positive[tiab] OR potential*[tiab] OR prefarable[tiab] OR prevent*[tiab] OR
promis*[tiab] OR protect*[tiab] OR reasonable[tiab] OR reduc*[tiab] OR reliab*[tiab] OR
recommend*[tiab] OR safe*[tiab] OR strateg*[tiab] OR success*[tiab] OR therap*[tiab] OR tolera*[tiab]
OR treatment*[tiab] OR useful*[tiab] OR warrant*[tiab]

#20

#16 OR#17 OR #18 OR #19

#21

#3 AND #20

#22

#21 AND #13

#23

#21 NOT #22

#24

#14 OR #15 OR #22 OR #23

Embase (Ovid)
Date du repérage : juillet 2019
Limites : anglais, francais

1

Borrelia Burgdorferi/ OR Lyme Disease/ OR Lyme Neuroborreliosis/

("b. burgdorferi infection" OR borrelia OR borreliae OR borreliosis OR lyme OR "lyme’s disease" OR

2 lymes disease OR neuroborreliosis).ti,ab.
3 | OR/1-2
Area Under the Curve/ OR Decision Making/ OR Diagnosis/ OR Diagnostic Error/ OR Diagnostic
Procedure/ OR Differential Diagnosis/ OR Double Blind Procedure/ OR False Negative Result/ OR
4 False Positive Result/ OR Laboratory Test/ OR Mass Screening/ OR Observer Variation/ OR

Pathology/ OR Predictive Value/ OR Randomization/ OR Reference Value/ OR Reproducibility/ OR
Receiver Operating Characteristic/ OR "Sensitivity and Specificity”"/ OR "Severity of lliness Index"/ OR
Single Blind Procedure/ OR Standard/ OR Statistical Model/
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((ability ADJ5 predict*) OR accurac* OR (clinical ADJ3 trial) OR compar* OR correlation OR correlated
OR (criter* ADJ (bias OR standard* OR test OR testing OR tests)) OR curve or curves OR decision
making OR detect* OR diagnos* OR differential* OR distinguish* OR enhancement OR expectation
bias OR identif* OR indeterminate result* OR (index ADJ (test OR testing OR tests)) OR likelihood
ratio* OR logistic model* OR logistic regression OR logistical regression OR false negative* OR false
positive* OR (false ADJ reaction*) OR gold standard* OR misdiagnos* OR monitoring OR negative
rate* OR (observer ADJ2 (bias OR variat*)) OR (performance ADJ3 (aid OR aids OR score* OR
standard* OR test OR testing OR tests OR tool*)) OR predict* OR positive rate* OR ((post-test OR
posttest OR pre-test OR pretest) ADJ probabilit*) OR random* OR (receiver operat* ADJ
(characteristic* OR curve)) OR (reference ADJ (test OR testing OR tests)) OR reference standard* OR
reference value* OR reliab* OR reproducibility OR reproductivity OR roc-curve OR "roc" OR "rocs" OR
"sroc" OR "srocs" OR screen* OR sensitivit* OR specificity OR ((single OR double OR triple) ADJ
blind*) OR test outcome OR true negative* OR true positive* OR (validat* ADJ (bias or standard* OR
test OR testing OR tests)) OR (verificat* ADJ bias)).ti,ab.

(clinical feature* OR sign OR signs OR symptom*).ti,ab.

OR/4-6

3 AND 7

© |ofN| O

Exp Practice Guideline/ OR Health Care Planning/ OR Algorithm/ OR Consensus/ OR Consensus
Development/ OR Clinical Pathway/ OR Clinical Protocol/

10

(guideline* OR guide line* OR guidance* OR practical guide* OR CPG OR CPGs OR algorithm* OR
(best ADJ3 practice*) OR clinical path OR clinical paths OR (clinical ADJ3 pathway*) OR clinical
protocol* OR committee opinion* OR consensus OR (critical ADJ3 pathway*) OR policy statement* OR
position statement* OR practice parameter* OR practice pathway* OR practice protocol* OR
recommendation* OR standard of care OR standards of care OR standard care* OR gold standard*
OR practice standard*).ti,ab. OR standard*.ti.

11

meta-analysis/ OR "meta analysis (topic)"/ OR biomedical technology assessment/ OR systematic
review/ OR "systematic review (topic)"/

12

(meta-analy* OR metaanaly* OR met analy* OR metanaly* OR meta regression* OR metaregression*
OR meta review* OR metareview* OR meta synthesis OR metasynthesis OR overview of review* OR
(systematic* ADJ3 (review* OR overview* OR search* OR research*)) OR evidence base* OR
evidence report* OR evidence synthesis OR evidence syntheses OR research evidence* OR umbrella
review* OR technology appraisal* OR technology assessment* OR technology overview* OR
technology reassessment* OR umbrella review* OR HTA OR HTAs).ti,ab. OR (review.tw. AND
((medline OR pubmed) AND (cinahl OR cochrane OR embase OR psycinfo)).ti,ab.)

13

OR/9-12

14

8 AND 13

15

8 NOT 14

16

Antibiotic Prophylaxis/ OR Drug Dependence/ OR Drug Hypersensitivity/ OR Drug Induced
Malformation/ OR Drug Monitoring/ OR Drug Surveillance Program/ OR Drug Toxicity/ OR Intoxication/
OR Postmarketing Surveillance/ OR (Adverse Drug Reaction OR Drug Therapy OR Drug Toxicity OR
Side Effect OR Therapy).fs.

17

(((adverse* OR harm* OR injurious OR negative OR positive OR serious OR sever* OR toxic* OR
undesirable OR unintended) ADJ2 (condition* OR consequence* OR effect OR event OR events OR
outcome* OR reaction* OR result*)) OR (side ADJ3 effect)).ti,ab.

18

(adr OR adrs OR complication* OR contraindication* OR intoxication OR poisoning OR noxious OR
prophylaxis OR toxicity).ti,ab.

19

(adequate* OR ameliorat* OR antibiotic* OR approach* OR appropriat* OR attenuat* OR avoid* OR
benefi* OR best OR better OR choice OR compar* OR decreas* OR effective* OR effects OR
efficacious OR efficacy OR efficien* OR eliminat* OR encourag* OR enhanc* OR evidence OR
facilitat* OR gain* OR good OR great* OR improv* OR increas* OR innocui* OR innocuous* OR
intervention* OR manag* OR placebo* OR positive OR potential* OR prefarable OR prevent* OR
promis* OR protect* OR reasonable OR reduc* OR reliab* OR recommend* OR safe* OR strateg* OR
success* OR therap* OR tolera* OR treatment* OR useful* OR warrant*).ti,ab.

20

OR/16-19
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21 | 3AND 20

22 | 21 AND 13

23 | 21 NOT 22

24 | 140R150R220R 23

Littérature grise (sites consultés pour I’ensemble du projet)

LISTE DES SITES CONSULTES

Evaluation des technologies de santé — Guides de pratique

INESSS

INSPQ (Institut national de santé publiqgue du Québec) m=m Www.inspg.qgc.ca

ACMTS/CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) B%01 www.cadth.ca

EMA (European Medicines Agency) www.ema.europa.eu

HAS (Haute Autorité de Santé, France) www.has-sante.fr

NICE (National Institute for Health and Care Excellence) www.nice.org.uk

EUnetHTA (European network for Health Technology Assessment) www.eunethta.eu

INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment-Alberta) I+l
www.inahta.org

HTAI (Health Technology Assessment international-Alberta) B¥l www.htai.org

G-I-N (Guidelines International Network) www.g-i-n.net

SIGN (Scaottish Intercollegiate Guidelines Network) www.sign.ac.uk

AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality) www.ahrg.gov

USPSTF https://www.uspreventiveservicestaskforce.org/Page/Name/recommendations

NHS (National Health Service) www.nhs.uk/pages/home.aspx

Infobanque AMC (Association médicale canadienne) I¥l www.cma.ca

Santé Canada ¥l www.hc-sc.gc.ca

FDA (U.S. Food and Drug Administration) www.fda.gov

WHO/OMS (Organisation mondiale de la Santé) www.who.int

MSAC (Medical Services Advisory Committee) www.msac.gov.au

ClinicalTrials.gov www.clinicaltrials.gov

National Health and Medical Research Council of Australian government (NHMRC),
https://www.nhmrc.gov.au/

Campbell Collaboration, https://www.campbelicollaboration.org/

ICES Institute for Clinical Evaluative Sciences (ICES), https://www.ices.on.ca/

Ministry of Health of New-Zealand, https://www.govt.nz/browse/health-system/

Institute of Health Economics (IHE), https://www.ihe.ca/

Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE), https://kce.fgov.be/

Gouv australien, https://www.clinicalguidelines.gov.au/portal/2510/australian-guideline-diagnosis-
overseas-acquired-lyme-diseaseborreliosis

Google : borreliosis guideline, screener 6 pages

Evaluation des produits thérapeutiques

CMQ (Collége des médecins du Québec) == Www.cmg.org

CRD (Centre for Reviews and Dissemination) www.york.ac.uk/crd/

CMS (Centers for Medicare & Medicaid Services) www.cms.gov

CFHI (Canadian Foundation for Healthcare Improvement) B+l www.cfhi-fcass.ca

HQO (Health Quality Ontario) B%l www.hgontario.ca

OHTAC (Ontario Health Technology Advisory Committee) Bl http://www.hqontario.ca/Evidence-to-
Improve-Care/Health-Technology-Assessment/Ontario-Health-Technology-Advisory-Committee

PATH (Programs for Assessment of Technology in Health-McMaster) I+l www.path-hta.ca

AHS (Alberta Health Services) I+l www.albertahealthservices.ca

HTA Unit (Health Technology Assessment Unit - University of Calgary) B%l http://vortal.htai.org

NIHR HTA programme (National Institute for Health Research, Health Technology Assessment
programme) www.nihr.ac.uk

OAML (Ontario Association of Medical Laboratories) I%1 www.oaml.com

British-Columbia guidelines, https://www2.gov.bc.ca/gov/content/health/practitioner-professional-
resources/bc-guidelines

Gouvernement Saskatchewan : https://www.saskatchewan.ca/residents/health/diseases-and-
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conditions/lyme-disease

Gouvernement du Manitoba : http://www.gov.mb.ca/health/publichealth/diseases/lyme.html

Gouvernement du NBrunswick :
http://www2.gnb.ca/content/gnb/en/departments/ocmoh/cdc/content/vectorborne_andzoonotic/lyme.html

Gouvernement NScotia : https://novascotia.ca/dhw/CDPC/lyme.asp
https://novascotia.ca/dhw/cdpc/infectious-disease-expert-group.asp

Santé publique Ontario :
https://www.publichealthontario.ca/fr/BrowseByTopic/InfectiousDiseases/Pages/IDLandingPages/Lyme-
Disease.aspx

Epidémiologie - Statistiques sur la santé

Espace info MSSS @ m Wwww.informa.msss.gouv.qc.ca

ISQ (Institut de la statistique du Québec) mm www.stat.gouv.qc.ca

ICIS (Institut canadien d’information sur la santé) Bl www.cihi.ca

Statistique Canada ¥l www.statcan.gc.ca

ASPC (Agence de santé publigue Canada) I¥l www.phac-aspc.gc.ca

CDC (Centers for Disease Control and Prevention) www.cdc.gov

Orphanet www.orpha.net (maladies rares)

Microbiologie

ASM (American Society for Microbiology) www.asm.org

APHL (Association of Public Health Laboratories) www.aphl.org =volet Infectious Diseases

IDSA (Infectious Diseases Society of America) www.idsociety.org

CDC (Centers for Disease Control and Prevention) www.cdc.gov

AMMI Canada (Association of Medical Microbiology and Infectious Disease) I+l www.ammi.ca

SMI (Standards for microbiology investigations) https://www.gov.uk/government/collections/standards-for-
microbiology-investigations-smi

Populations particuliéres

SCP (Société canadienne de pédiatrie) I+l www.cps.ca

AAP (American Academy of Pediatrics) www.aap.org

SOGC (Société des obstétriciens et gynécologues du Canada) I+l https://sogc.org

ACOG (American Congress of Obstetricians and Gynecologists) www.acog.org

CGS (Canadian Geriatrics Society) I¥l http:/canadiangeriatrics.ca/

AGS (American Geriatrics Society) www.americangeriatrics.org

Associations pertinentes

Association dermatologues Québec, https://adq.org/p/

Association dermatologues Canada, https://dermatology.ca/fr/

Association dermatologues américaine, https://www.aad.org/

Association rhumatologue, Québec http://www.rhumatologie.org/fr/accueil.asp

Association rhumatologue, Canada https://rheum.ca/fr

Association rhumatologue, américaine https://www.rheumatology.org/Practice-Quality/Clinical-
Support/Clinical-Practice-Guidelines

Association cardiologue, Québec — pas de site Web pour le public

Association cardiologue, Canada, https://www.ccs.ca/en/

Association cardiologue, américaine,
http://www.acc.org/#sort=%40fcommonsortdate86069%20descending

Association ophtalmologue, Québec, http://www.amoq.org/

Association ophtalmologue, Canada. http://www.cos-sco.ca/

Association ophtalmologue, USA, https://www.aao.org/eyenet

Association neurologues, Québec, http://www.ang.qc.ca/

Association neurologues, Canada. http://www.cnsfederation.org/societies/society/canadian-neurological-
society/2/ et http://www.cnsfederation.org/

Association neurologues, USA, https://www.aan.com/

Family physician, Québec, http://www.amog.ca/, https://www.fmog.org/

Family physician, Canada, http://www.cfpc.ca/Accueil/

Family physician, USA, https://www.aafp.org/home.html

International Lyme and Associated Diseases Society, USA, https://www.ilads.org/
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ANNEXE B

Diagramme de flux et raisons d’exclusion

Figure B-1

Diagramme de flux pour le repérage des guides de pratique clinique,
des lignes directrices et des revues endossées

Repérage

Références repérées dans

les bases de données
jan 2007-mai 2018 : 8439"
jan 2018-juillet 2019 : 1686

(n = 10 124)

Références repérées dans
d’autres sources
littérature grise (2007-2019) : 8
listes de publication? (2007-2019) : 88
(n=96)

Références repérées
manuellement (veille)
(n=1)°

Sélection

Admissibilité

Inclusion

18

Références retirées (doublons)
jan 2007-mai 2018 : s.o.
jan 2018-juillet 2019 : 493
jan 2018-mai2018 : 287
autres sources : 74

(n = 856)

/

Références sélectionnées

(n =9 365)

Références exclues
(n =9 349)
Publication avant 20124 (n = 3 005)
Publication aprés 2012 (n = 6 345)

Documents complets

évalués

(n=16)

Documents complets exclus®
(n=8)
Type de publication (n = 2)
Absence de recommandations propres a
'organisme (n = 2)
Autre contexte de la maladie (n = 4)

Documents inclus dans la
synthése qualitative
(n=28)

"Inclut le guide de pratique clinique de I''DSA [Wormser et al., 2006].

2 Publications issues des listes fournies par '’AQML et Lyme Hope.

3 Mise & jour des recommandations de I'IDSA en décembre 2020 [Lantos et al., 2021].

4 Le guide de pratique clinique de I''DSA [Wormser et al., 2006] n’est pas inclus.

5 Liste compléte des documents exclus avec les raisons d’exclusion disponible au tableau B-1.




Figure B-2

Diagramme de flux pour le repérage de publications relatives a la

transmission des bactéries du complexe B. burgdorferi s.l. autrement

que par les tiques

Références repérées dans

Références repérées dans

o , e -
> les bases de données d’autres sources Reférences reperees
5 jan 2007-mai 2018 : 8439 littérature grise (2007-2019) : 8 manuellement (veille)
o jan 2018-juillet 2019 : 1686 listes de publication? (2007-2019) : 88 (n=1)3
£ (n=10124) (n =96)
Références retirées (doublons)
jan 2007-mai 2018 : s.o.
jan 2018-juillet 2019 : 493
_ jan 2018-mai2018 : 287
5 autres sources : 74
3 (n = 856)
b
b
n
Références sélectionnées Reéférences exclues
(n = 9 365) (n=9353)
]
§ Documents complets Documents complets exclus*
» évalués (n=9)
5 (n=12) Type de publication (n = 1)
T Résultats non pertinents (n = 2)
Date antérieure aux revues
systématiques retenues (n = 4)
Langue (n = 1)
Non disponible (n = 1)
_ Documents inclus dans la
5 synthése qualitative
2 (n=23)
3

"Inclut le guide de pratique clinique de I''DSA [Wormser et al., 2006].

2 Publications issues des listes fournies par '’AQML et Lyme Hope.

3 Mise & jour des recommandations de I'IDSA en décembre 2020 [Lantos et al., 2021].

4Liste complete des documents exclus avec les raisons d’exclusion disponible au tableau B-2.
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Figure B-3

Diagramme de flux pour le repérage de publications relatives a la

contribution au diagnostic de différentes approches et analyses de

laboratoire

Repérage

Références repérées dans
les bases de données
jan 2007-mai 2018 : 8439
jan 2018-juillet 2019 : 1686

(n=10124)

Références repérées dans
d’autres sources
littérature grise (2007-2019) : 8
listes de publication? (2007-2019) : 88
(n=96)

Références repérées
manuellement (veille)
(n=1)°

QeIecuuInl

AKAUITISSIvINIEe

1HICIUSIUI1

Références retirées (doublons)
jan 2007-mai 2018 : s.o.
jan 2018-juillet 2019 : 493
jan 2018-mai2018 : 287
autres sources : 74

(n = 856)

Références sélectionnées

(n =9 365)

Références exclues
(n=9337)

Documents complets
évalués

(n=28)

Documents complets exclus*
(n=27)
Type de publication (n = 3)
Type de population (n = 11)
Ne répond pas aux critéres (n = 2)
Résultats non pertinents (n = 10)
Type de test (n =1)

Documents inclus dans la
synthése qualitative
(n=1)

"Inclut le guide de pratique clinique de I''DSA [Wormser et al., 2006].
2 Publications issues des listes fournies par '’AQML et Lyme Hope.

3 Mise & jour des recommandations de I'IDSA en décembre 2020 [Lantos et al., 2021].

4Liste compléte des documents exclus avec les raisons d’exclusion disponible au tableau B-3.



Figure B-4

Diagramme de flux pour le repérage de publications relatives aux

traitements anti-infectieux prolongés simples ou combinés

Repérage

Références repérées dans
les bases de données
jan 2007-mai 2018 : 8439
jan 2018-juillet 2019 : 1686

(n=10124)

Références repérées dans
d’autres sources
littérature grise (2007-2019) : 8
listes de publication? (2007-2019) : 88
(n=96)

Références repérées
manuellement (veille)
(n=1)°

Sélection

Admissibilité

Inclusion

4

A4
Références retirées (doublons)
jan 2007-mai 2018 : s.o.
jan 2018-juillet 2019 : 493
jan 2018-mai2018 : 287
autres sources : 74

(n = 856)

Références sélectionnées

(n=9365)

Références exclues
(n = 9 359)
Publication avant 2017 (n = 8 347)
Publication aprés 2017 (n = 1 012)

Documents complets
évalués

(n=9)

Documents complets exclus*
(n=4)
Type de publication (n = 2)
Résultats non pertinents (n = 2)

Documents inclus dans la
synthése qualitative
(n=5°)

"Inclut le guide de pratique clinique de I''DSA [Wormser et al., 2006].

2 Publications issues des listes fournies par '’AQML et Lyme Hope.

3 Mise & jour des recommandations de I'IDSA en décembre 2020 [Lantos et al., 2021].

4Liste complete des documents exclus avec les raisons d’exclusion disponible au tableau B-4.
5 Trois de ces études étaient incluses dans la revue systématique du NICE [2018c].
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Tableau B-1 Liste des guides de pratique clinique, des lignes directrices et des
revues endossées exclus et raisons d’exclusion

Référence

Raison d’exclusion

Antony S. Mosquito and tick-borne ilinesses in the United States.
Guidelines for the recognition and empiric treatment of zoonotic diseases
in the wilderness. Infect Disord Drug Targets 2019;19(3):238-57.

Type de publication

Figoni J, Chirouze C, Hansmann Y, Lemogne C, Hentgen V, Saunier A,
et al. Lyme borreliosis and other tick-borne diseases. Guidelines from
the French Scientific Societies (I): Prevention, epidemiology, diagnosis.
Med Mal Infect 2019;49(5):318-34.

Autre contexte de la
maladie

Hofmann H, Fingerle V, Hunfeld KP, Huppertz HI, Krause A, Rauer S,
Ruf B. Cutaneous Lyme borreliosis: Guideline of the German
Dermatology Society. Ger Med Sci 2017;15:Doc14.

Autre contexte de la
maladie

Hu LT. Lyme disease. Ann Intern Med 2016;164:1TC65-ITC80.

Absence de
recommandations propre a
lorganisme

Huppertz HI, Bartmann P, Heininger U, Fingerle V, Kinet M, Klein R, et
al. Rational diagnostic strategies for Lyme borreliosis in children and
adolescents: Recommendations by the Committee for Infectious
Diseases and Vaccinations of the German Academy for Pediatrics and
Adolescent Health. Eur J Pediatr 2012;171(11):1619-24.

Autre contexte de la
maladie

Pancewicz SA. Lyme disease — Principles of diagnosis and treatment.
Pediatr Med Rodz 2014;10 (2):163-73.

Autre contexte de la
maladie

Smith GN, Gemmill I, Moore KM. Management of tick bites and Lyme
disease during pregnancy. J Obstet Gynaecol Can 2012;34(11):1087-91.

Type de publication

Wright WF, Riedel DJ, Talwani R, Gilliam BL. Diagnosis and
management of Lyme disease. Am Fam Physician 2012;85(11):1086-93.

Absence de
recommandations propre a
Forganisme
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Tableau B-2 Liste des documents exclus relatifs a la transmission des bactéries du
complexe B. burgdorferi s.I. autrement que par les tiques

Référence

Raison d’exclusion

Hu LT, Tsibris AM, Branda JA. Case records of the Massachusetts
General Hospital. Case 24-2015. A 28-year-old pregnant woman with
fever, chills, headache, and fatigue. N Engl J Med 2015;373(5):468-75.

Résultats non pertinents

Lakos A et Solymosi N. Maternal Lyme borreliosis and pregnancy
outcome. Int J Infect Dis 2010;14(6):e494-8.

Date antérieure aux revues
systématiques retenues

Mylonas |. Borreliosis during pregnancy: A risk for the unborn child?
Vector Borne Zoonotic Dis 2011;11(7):891-8.

Date antérieure aux revues
systématiques retenues

O'Brien JM et Hamidi OP. Borreliosis infection during pregnancy. Ann
Clin Cytol Pathol 2017;3(8):1085.

Non disponible

O'Brien JM et Martens MG. Lyme disease in pregnancy: A New Jersey
medical advisory. MD Advis 2014;7(1):24-7.

Date antérieure aux revues
systématiques retenues

Qasba N, Shamshirsaz AA, Feder HM, Campbell WA, Egan JF,
Shamshirsaz AA. A case report of human granulocytic anaplasmosis
(ehrlichiosis) in pregnancy and a literature review of tick-borne diseases
in the United States during pregnancy. Obstet Gynecol Surv
2011;66(12):788-96.

Résultats non pertinents

Walsh CA, Mayer EW, Baxi LV. Lyme disease in pregnancy: Case report
and review of the literature. Obstet Gynecol Surv 2007;62(1):41-50.

Date antérieure aux revues
systématiques retenues

Zjevikova A, Vankova D, Golkova A. Observation of children of mothers
who underwent borreliosis in the course of pregnancy. Conference: 26th

International Congress of Chemotherapy and Infection. Toronto, Canada.

Int J Antimicrob Agents 2009;34(Suppl 2):S118.

Type de publication

Utenkova EO. [Lyme disease and pregnancy] (article en russe, résumé
anglais). J Infectology 2016;8(2):10-6.

Langue
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Tableau B-3 Liste des documents exclus relatifs aux approches diagnostiques et
aux analyses de laboratoire et raisons d’exclusion

Référence

Raison d’exclusion

Branda JA, Aguero-Rosenfeld ME, Ferraro MJ, Johnson BJ, Wormser
GP, Steere AC. 2-tiered antibody testing for early and late Lyme disease
using only an immunoglobulin G blot with the addition of a VISE band as
the second-tier test. Clin Infect Dis 2010;50(1):20-6.

Type de population

Branda JA, Strle F, Strle K, Sikand N, Ferraro MJ, Steere AC.
Performance of United States serologic assays in the diagnosis of Lyme
borreliosis acquired in Europe. Clin Infect Dis 2013;57(3):333-40.

Type de population

Branda JA, Strle K, Nigrovic LE, Lantos PM, Lepore TJ, Damle NS, et al.
Evaluation of modified 2-tiered serodiagnostic testing algorithms for early
Lyme disease. Clin Infect Dis 2017;64(8):1074-80.

Type de population

Brandt KS, Ullmann AJ, Molins CR, Horiuchi K, Biggerstaff BJ, Gilmore
RD. Evaluation of in vivo expressed Borrelia burgdorferi antigens for
improved IgM serodiagnosis of early Lyme disease. Diagn Microbiol
Infect Dis 2019;93(3):196-202.

Type de test

Citera M, Freeman PR, Horowitz RIl. Empirical validation of the Horowitz
Multiple Systemic Infectious Disease Syndrome Questionnaire for
suspected Lyme disease. Int J Gen Med 2017;10:249-73.

Type de population

Durovska J, Bazovska S, Ondrisova M, Pancak J. Our experience with
examination of antibodies against antigens of Borrelia burgdorferi in
patients with suspected Lyme disease. Bratisl Lek Listy
2010;111(3):153-5.

Résultats non pertinents

Haddad E, Chabane K, Jaureguiberry S, Monsel G, Pourcher V, Caumes
E. Holistic approach in patients with presumed Lyme borreliosis leads to
less than 10% of confirmation and more than 80% of antibiotic failures.
Clin Infect Dis 2019;68(12):2060-6.

Ne répond pas aux critéres

Hansmann Y, Leyer C, Lefebvre N, Revest M, Rabaud C, Alfandari S, et
al. Feedback on difficulties raised by the interpretation of serological tests
for the diagnosis of Lyme disease. Med Mal Infect 2014;44(5):199-205.

Résultats non pertinents

Hauser U. Modified interpretation criteria significantly improve
performance of commercially available confirmatory assays for the
serodiagnosis of Lyme borreliosis: A case-control study with clinically
defined serum samples. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2019;38(3):529-
39.

Résultats non pertinents

Horowitz RI et Freeman PR. Precision medicine: The role of the MSIDS
model in defining, diagnosing, and treating chronic Lyme disease/post
treatment Lyme disease syndrome and other chronic illness: Part 2.
Healthcare (Basel) 2018;6(4):129.

Résultats non pertinents

Jacek E, Fallon BA, Chandra A, Crow MK, Wormser GP, Alaedini A.
Increased IFNalpha activity and differential antibody response in patients
with a history of Lyme disease and persistent cognitive deficits.

J Neuroimmunol 2013;255(1-2):85-91.

Résultats non pertinents

Klinghardt D et Ruggiero M. The Ruggiero-Klinghardt (RK) protocol for
the diagnosis and treatment of chronic conditions with particular focus on
Lyme disease. Am J Immunol 2017;13(2):114-26.

Résultats non pertinents

Kondrusik M, Grygorczuk S, Skotarczak B, Wodecka B, Rymaszewska
A, Pancewicz S, et al. Molecular and serological diagnosis of Borrelia
burgdorferi infection among patients with diagnosed Erythema migrans.
Ann Agric Environ Med 2007;14(2):209-13.

Type de population
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Référence

Raison d’exclusion

Kuhn M et Bransfield R. Divergent opinions of proper Lyme disease
diagnosis and implications for children co-morbid with autism spectrum
disorder. Med Hypotheses 2014;83(3):321-5.

Type de publication

Lacout A, Dacher V, El Hajjam M, Marcy PY, Perronne C. Biofilms
busters to improve the detection of Borrelia using PCR. Med Hypotheses
2018;112:4-6.

Type de publication

Liu S, Cruz ID, Ramos CC, Taleon P, Ramasamy R, Shah J. Pilot study
of immunoblots with recombinant Borrelia burgdorferi antigens for
laboratory diagnosis of Lyme disease. Healthcare (Basel).
2018;14;6(3):99.

Type de population

Marques A, Brown MR, Fleisher TA. Natural killer cell counts are not
different between patients with post-Lyme disease syndrome and
controls. Clin Vaccine Immunol 2009;16(8):1249-50.

Résultats non pertinents

Mavin S, McDonagh S, Evans R, Milner RM, Chatterton JM, Ho-Yen DO.
Interpretation criteria in Western blot diagnosis of Lyme borreliosis. Br J
Biomed Sci 2011;68(1):5-10.

Type de population

Molins CR, Delorey MJ, Sexton C, Schriefer ME. Lyme borreliosis
serology: Performance of several commonly used laboratory diagnostic
tests and a large resource panel of well-characterized patient samples.
J Clin Microbiol 2016;54(11):2726-34.

Type de population

Oksi J, Nikoskelainen J, Hiekkanen H, et al. Duration of antibiotic
treatment in disseminated Lyme borreliosis: A double-blind, randomized,
placebo-controlled, multicenter clinical study. Eur J Clin Microbiol Infect
Dis 2007;26(8):571-81.

Type de population

Patrick DM, Miller RR, Gardy JL, et al. Lyme disease diagnosed by
alternative methods: A phenotype similar to that of chronic fatigue
syndrome. Clin Infect Dis 2015;61(7):1084-91.

Résultats non pertinents

Picha D, Moravcova L, Vanousova D, Hercogova J, Blechova Z. DNA
persistence after treatment of Lyme borreliosis. Folia Microbiol (Praha)
2014;59(2):115-25.

Type de population

Puri BK, Segal DR, Monro JA. Diagnostic use of the lymphocyte
transformation test-memory lymphocyte immunostimulation assay in
confirming active Lyme borreliosis in clinically and serologically
ambiguous cases. Int J Clin Exp Med 2014;7(12):5890-2.

Type de population

Rebman AW, Crowder LA, Kirkpatrick A, Aucott JN. Characteristics of
seroconversion and implications for diagnosis of post-treatment Lyme
disease syndrome: Acute and convalescent serology among a
prospective cohort of early Lyme disease patients. Clin Rheumatol
2015;34(3):585-9.

Type de publication

Shah JS, D' Cruz I, Ward S, et al. Development of a sensitive PCR-dot
blot assay to supplement serological tests for diagnosing Lyme disease.
Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2018;37(4):701-9.

Ne répond pas aux critéres

Strobino B, Steinhagen K, Meyer W, et al. A community study of Borrelia
burgdorferi antibodies among individuals with prior Lyme disease in
endemic areas. Healthcare (Basel) 2018;19;6(2):69.

Résultats non pertinents

Zomer TP, Vermeeren YM, Landman GW, et al. Depressive symptoms
in patients referred to a tertiary Lyme center: High prevalence in those
without evidence of Lyme borreliosis. Clin Infect Dis 2017;65(10):1689-
94.

Résultats non pertinents
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Tableau B-4 Liste des documents exclus relatifs aux traitements anti-infectieux
prolongés simples ou combinés et raisons d’exclusion

Référence

Raison d’exclusion

De Wilde M, Speeckaert M, Callens R, Van Biesen W. Ceftriaxone-
induced immune hemolytic anemia as a life-threatening complication of
antibiotic treatment of 'chronic Lyme disease'. Acta Clin Belg
2017;72(2):133-7.

Type de publication

Horowitz RI et Freeman PR. Precision medicine: The role of the MSIDS
model in defining, diagnosing, and treating chronic Lyme disease/post
treatment Lyme disease syndrome and other chronic illness: Part 2.
Healthcare (Basel) 2018;6(4):129.

Résultats non pertinents

Johnson L, Shapiro M, Mankoff J. Removing the mask of average
treatment effects in chronic Lyme disease research using big data and
subgroup analysis. Healthcare (Basel) 2018;6(4):124.

Résultats non pertinents

Marzec NS, Nelson C, Waldron PR, Blackburn BG, Hosain S, Greenhow
T, et al. Serious bacterial infections acquired during treatment of patients
given a diagnosis of chronic Lyme disease — United States. MMWR
Morb Mortal Wkly Rep 2017;66(23):607-9.

Type de publication
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ANNEXE C

Critéres d’appréciation de la preuve scientifique

L’appréciation du niveau de preuve scientifique des énoncés répondant aux questions
d’évaluation repose sur 'examen de I'ensemble des données scientifiques disponibles par
parameétre d’intérét évalué selon quatre critéres. Pour les énoncés en lien avec la valeur
diagnostique les critéres sont les limites méthodologiques et scientifiques des études, la
cohérencef/fiabilité, la précision et la généralisabilité. Pour les énoncés sur I'efficacité et
linnocuité des antibiotiques les mémes critéres s’appliquent a I'exception du critére de
précision qui est remplacé par le critére d’impact clinique.

Critéres d’appréciation pour les énoncés en lien avec la valeur diagnostique

Le jugement des données scientifiques relatives au diagnostic repose sur les quatre
critéres suivants :

1. Qualité méthodologique des études

Le critere de la qualité méthodologique des études juge du niveau selon lequel les
données des études incluses dans la synthése de la littérature pour établir les données de
I'effet d’'une intervention sur un résultat d’intérét sont exemptes de biais associés au plan
(devis) et a la conduite de ces études. L’appréciation de ce critére s’effectue en
considérant les dimensions suivantes :

e La quantité d’études incluses dans la revue systématique de la littérature pour
chaque question d’évaluation. Si la revue systématique est basée sur la revue des
études de synthéses (revue systématique avec ou sans méta-analyse), le nombre
d’études primaires incluses dans ces synthéses sera considéré.

¢ Le plan d’étude optimal pour répondre a la question d’évaluation associée au
résultat d’intérét. Selon I'objet de la prise de décision au niveau de la gouverne ou
au niveau clinique, une question clinique ou décisionnelle peut étre répondue en
analysant des résultats issus de différentes sortes de plan d’études ; il peut s’agir
d’études quantitatives comparatives ou non comparatives, des études qualitatives
ou des études mixtes. Pour la détermination du plan d’étude optimal, voir le
tableau C-1.

e Lesrisques de biais incluant I'évaluation de la qualité méthodologique des
études. Ce critére permet de juger de I'adéquation 1) du processus adopté pour
mener les études selon le plan envisagé et des mesures prises par éliminer les
bais potentiels ; et 2) des méthodes de mesure des résultats d’intérét. Pour les
études diagnostiques, I'évaluation du risque de biais est faite avec I'outil révisé
pour I'évaluation de la qualité des études diagnostiques QUADAS-2 qui tient
compte des quatre domaines suivants: sélection des patients, test étudi€, test de
référence et flux et chronologie :
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- risque faible : la majorité des études n’ont pas de risque de biais;

- risque modéré : la majorité des études ont un risque de biais dans un des
guatre domaines;

- risque élevé : la majorité des études ont un risque de biais dans deux des
guatre domaines;

- risque tres élevé : la majorité des études ont un risque de bais dans trois ou
guatre des domaines.

2. Cohérencef/fiabilité

Ce critére évalue le degré de similarité de la direction de I'effet ou le degré de similarité de
la grandeur de l'effet en se basant sur les résultats des études incluses dans la synthése
des données scientifiques. L’appréciation de ces similarités doit tenir compte de la
comparabilité des populations, des méthodes et des instruments de mesure dans les
études retenues. Ce critére est non applicable lorsque la preuve se limite aux résultats
d’'une seule étude.

Pour les études diagnostiques, la cohérence est habituellement déterminée en inspectant
les valeurs de sensibilité et de spécificité en utilisant les points estimés et les intervalles
de confiance a 95 % de chacune des études (un graphique en forét [de I'anglais forest
plof] peut étre fait). Les valeurs avoisinant 50 % (diagnostic basé sur la chance
uniqguement) doivent étre regardées attentivement ainsi que les valeurs avoisinant le seuil
acceptable préalablement défini par le comité. Pour le contexte de la maladie de Lyme
aucune valeur seuil n’a été définie compte tenu du manque général de précision des tests
et de la nature dichotomique des symptdémes et signes.

3. La précision

Le jugement de précision est basé sur I'inspection visuelle de la région de confiance (ou
I'étendue des données) entourant les valeurs de sensibilité et de spécificité. La régle de
précision utilisée dans ce document est inspirée de la régle générale du NICE :

e une variation de l'intervalle de confiance de 0 a 10 % correspond a une précision
élevée;

e une variation de l'intervalle de confiance de 10 a 20 % correspond a une précision
modérée;

e une variation de l'intervalle de confiance de 20 a 40 % correspond a une précision
faible;

e une variation de l'intervalle de confiance supérieure a 40 % correspond a une
précision trés faible.

4. La généralisabilité

Le critére de généralisabilité ou de transférabilité évalue dans quelle mesure les
participants aux études et le contexte de réalisation de ces études correspondent a ceux
ciblés dans le contexte d’'implantation des recommandations a formuler.



Pour les études diagnostiques, I'évaluation du risque de probléme d’applicabilité a été
faite avec 'outil révisé pour I'évaluation de la qualité des études diagnostiques QUADAS-2
qui tient compte des trois domaines suivants: sélection des patients, test étudié et test de

référence:

e risque faible : la majorité des études n’ont pas de risque de probleme
d’applicabilité;

e risque modéré : la majorité des études ont un risque de probléme d’applicabilité

dans un des trois domaines;

e risque €élevé : la majorité des études ont un risque de probléme d’applicabilité dans
deux des trois domaines;

e risque trés élevé : la majorité des études ont un risque de probléme d’applicabilité
dans les trois domaines.

Chaque critére est évalué a I'aide du formulaire d’appréciation de la qualité des données

scientifiques (tableau C-2).

Tableau C-1

Plan d’étude le plus optimal pour les études relatives a la valeur

diagnostique

Dimensions

Plan d’étude optimal

el Approprié Suffisamment approprié | Peu approprié
Zi\éii Sp}:)SrimastlL?ruli des Une étude portant sur la
A ) ) validité diagnostique

validité diagnostique : . .
avec une comparaison avec . une comparaison . .
indépendante, en insu indépendante, en insu, Etude cas-temoms_ ]
avec un exam,en de ’ avec un examen de _ pprtant sur la v’al|d|te
référence standard fiable refergnce standard fiable, |diagnostique d’'un test.

Diagnostic parmi des personnes ’ parmi de§ personnes non

(validité consécutives ayant un consecutives ayant un

diagnostique)

tableau clinique défini.

Etude portant sur la
validité diagnostique avec
les mémes
caractéristiques que
précédemment

tableau clinique défini.

Une comparaison avec un
examen de référence
standard qui ne remplit
pas les critéres requis
pour le type d’études
appropriées.

Etude du rendement
diagnostique (sans
examen de référence)
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Tableau C-2 Appréciation de la qualité des données scientifiques pour les études
relatives a la valeur diagnostique

Criteres d’appréciation

Qualité méthodologique des

études

e La quantité d’études
incluses dans la synthése
de données.

e Le plan d’étude optimal
pour répondre a la question
d’évaluation.

e Le risque de biais/respect
des critéres
méthodologiques.

e La précision (taille de
I'échantillon optimale et
puissance statistique)

Cohérence / fiabilité

(dependability)

e La cohérence dans l'effet de
l'intervention, en
considérant la comparabilité
des populations, des
méthodes et des outils de
mesure.

e La complémentarité et la
diversité des méthodes et
des mesures.

Précision

¢ Inspection de la région de
confiance entourant les
valeurs de sensibilité et de
spécificité

La généralisabilité /

transférabilité

e La similarité entre les
populations et les contextes
a I'étude et ceux ciblés.
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Echelles d’appréciation

Qualité élevée

v" Au moins une étude ou une synthése d’études dont les plans sont
appropriés pour répondre a la question d’évaluation ou de pratique, de
bonne qualité méthodologique avec un faible risque de biais.

v Plusieurs études ou une synthése d’études dont les plans sont
suffisamment appropriés pour répondre a la question d’évaluation ou de
pratique, de bonne qualité méthodologique avec un faible risque de biais.

Qualité modérée

v Une ou deux études dont les plans sont suffisamment appropriés pour
répondre a la question d’évaluation ou de pratique, de bonne qualité
méthodologique avec un faible risque de biais.

v Une synthése d'études dont les plans sont peu appropriés pour la question
d’évaluation ou clinique, de bonne qualité méthodologique avec un faible
risque de biais.

Qualité faible

v Plusieurs études ou une synthése d'études dont les plans sont appropriés a
la question d’évaluation ou de pratique, de moyenne qualité
méthodologique avec un risque modéré de biais.

v Une ou deux études dont les plans sont peu appropriés a la question
d’évaluation ou de pratique, de bonne qualité méthodologique avec un
risque modéré de biais.

Qualité tres faible

v Plusieurs études ou une synthése d’études dont les plans sont appropriés a
la question d’évaluation ou de pratique, de faible qualité méthodologique
avec un risque majeur de biais.

v Plusieurs études ou une synthése d’études dont les plans sont
suffisamment appropriés a la question d’évaluation ou de pratique, de faible
qualité méthodologique avec un risque majeur de biais.

v" Au moins une étude ou synthese d’études dont les plans sont peu
appropriés a la question d’évaluation ou de pratique, de faible qualité
méthodologique avec un risque majeur de biais.

Cohérence trés élevée
v" Toutes les études sont cohérentes.

Cohérence élevée
v La plupart des études sont cohérentes et I'incohérence peut étre expliquée.

Cohérence modérée
v Llincohérence refléte une véritable incertitude autour de la question
clinique.

Cohérence faible

v' Les études sont incohérentes.

Non applicable (1 seule étude)

Précision élevée

v' Variation de l'intervalle de confiance de 0 a 10 %.
Précision modérée

v Variation de l'intervalle de confiance de 10 a 20 %.

Précision faible
v Variation de l'intervalle de confiance de 20 a 40 %.

Précision trés faible

v' Variation de l'intervalle de confiance supérieure a 40 %.

Généralisabilité/transférabilité trés élevée

v’ La population étudiée est la méme que la population ciblée. Par
conséquent, les résultats rapportés dans la littérature sont généralisables a
la population cible.



Critéres d’appréciation Echelles d’appréciation

La possibilité d’adaptation Généralisabilité/transférabilité élevée
de lintervention. v’ La population étudiée est similaire a la population ciblée. Par conséquent,

les résultats rapportés dans la littérature sont généralisables a la population
cible avec quelques mises en garde.

Généralisabilité/transférabilité modérée

v’ La population étudiée différe de la population ciblée. Par conséquent, les
résultats rapportés dans la littérature ne sont pas directement
généralisables a la population cible, mais pourraient étre appliqués de
facon judicieuse a la population ciblée.

Généralisabilité/transférabilité faible

v’ La population étudiée différe de la population ciblée. Par conséquent, les
résultats rapportés dans la littérature ne sont pas directement
généralisables a la population cible et il est difficile de juger s'il est judicieux
de les appliquer a la population ciblée.

Critéres d’appréciation pour les énoncés en lien avec I'efficacité et I'innocuité des
antibiotiques

Le jugement des données scientifiques relatives au traitement repose sur les quatre
critéres suivants :

Limites méthodologiques des études

Le critere des limites méthodologiques des études juge du niveau selon lequel les
données des études incluses dans la synthése de la littérature pour établir les données de
I'effet d’'une intervention sur un résultat d’intérét sont exemptes de biais associés au plan
(devis) et a la conduite de ces études. L’appréciation de ce critére s’effectue en
considérant les dimensions suivantes :

La quantité d’études incluses dans la revue systématique de la littérature pour
chaque question d’évaluation. Si la revue systématique est basée sur la revue des
études de synthéses (revues systématiques avec ou sans méta-analyse), le
nombre d’études primaires incluses dans ces synthéses sera considéré.

Le plan d’étude optimal pour répondre a la question d’évaluation associée au
résultat d’intérét. Selon I'objet de la prise de décision au niveau de la gouverne ou
au niveau clinique, une question clinique ou décisionnelle peut étre répondue en
analysant des résultats issus de différentes sortes de plan d’études ; il peut s’agir
d’études quantitatives comparatives ou non comparatives, des études qualitatives
ou des études mixtes. Pour la détermination du plan d’étude optimal, voir le
tableau C-3.

Les risques de biais incluant I'évaluation de la qualité méthodologique des
études. Ce critére permet de juger de I'adéquation 1) du processus adopté pour
mener les études selon le plan envisagé et des mesures prises pour €liminer les
biais potentiels ; et 2) des méthodes de mesure des résultats d’intérét. L’évaluation
du risque de biais et de la qualité méthodologique se fait en fonction des
recommandations et des outils proposés.

La précision qui renvoie au niveau de certitude de I'estimation de I'effet d’'une
intervention par rapport a un résultat d’intérét.
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2. La cohérence/ la fiabilité

Ce critére évalue le degré de similarité de la direction de I'effet ou le degré de similarité de
la grandeur de l'effet en se basant sur les résultats des études incluses dans la synthése
des données scientifiques. L’appréciation de ces similarités doit tenir compte de la
comparabilité des populations, des méthodes et des instruments de mesure dans les
études retenues. Ce critére est non applicable lorsque la preuve se limite aux résultats
d’'une seule étude.

3. L’impact clinique ou organisationnel

Ce critére mesure le bénéfice potentiel de I'application d’'une intervention a une population
donnée. Il prend en compte la pertinence de la preuve scientifique présentée pour le
contexte clinique (significativité clinique) et les besoins des patients, usagers ou proches
aidants. Dans certains cas ou il est plus difficile de mesurer les résultats attendus, il
s’agirait d’apprécier le lien entre la preuve scientifique présentée et le degré d’atteinte des
objectifs d’intervention établis au niveau clinique.

4. La généralisabilité/transférabilité

Le critére de généralisabilité ou de transférabilité évalue dans quelle mesure les
participants aux études et le contexte de réalisation de ces études correspondent a ceux
ciblés dans le contexte d’implantation des recommandations a formuler.

Chaque critére est évalué a l'aide du formulaire d’appréciation de la qualité des données
scientifiques (tableau C-4).



Tableau C-3

Plan d’étude le plus optimal pour les études relatives au traitement

Dimensions
d’évaluation

Plan d’étude optimal

Approprié

Suffisamment approprié

Peu approprié

Efficacité d’'une
Intervention

Revue systématique
d’essais controlés
randomisés avec ou sans
méta-analyse

Essai contrdlé pseudo-
randomisé

Etude comparative sans
témoins concomitants :
Etude controle historique;
Etude & deux bras ou
plus; Série temporelle
interrompue sans groupe
paralléle

Essai controlé randomisé

Etude comparative avec
des témoins
concomitants : essai
contrdlé expérimental non
randomisé; étude de
cohorte; étude cas-
témoins; série temporelle
interrompue avec un
groupe témoain.

Série de cas avec des
résultats soit post-test
soit pré-test/poste-test

Innocuité/sécurité
d’une intervention

Revue systématique des
études de cohortes ou des
essais contrblés

Série de cas

Etude de cas

Etude de cohorte; Etude
cas/témoin; Essai contrélé
randomisé.
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Tableau C-4 Appréciation de la qualité des données scientifiques pour les études

relatives au traitement

Criteres d’appréciation
Qualités méthodologiques des

études

La quantité d’études
incluses dans la
synthése de données.

Le plan d’étude
optimal pour répondre
a la question
d’évaluation.

Le risque de
biais/respect des
critéres
méthodologiques.

La précision (taille de
I'échantillon optimale
et puissance
statistique)

Cohérence / fiabilité
(dependability)

La cohérence dans
I'effet de l'intervention,
en considérant la
comparabilité des
populations, des
méthodes et des outils
de mesure.

La complémentarité et
la diversité des
méthodes et des
mesures.

Impact clinique ou
organisationnel
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L’importance
clinique/organisationn
elle/sociale de l'effet.
L’atteinte des objectifs
d’intervention.

Echelles d’appréciation

Qualité élevée

v" Au moins une étude ou une synthése d’études dont les plans sont
appropriés pour répondre a la question d’évaluation ou de pratique, de
bonne qualité méthodologique avec un faible risque de biais.

v Plusieurs études ou une synthése d’études dont les plans sont
suffisamment appropriés pour répondre a la question d’évaluation ou de
pratique, de bonne qualité méthodologique avec un faible risque de biais.

Qualité modérée

v Une ou deux études dont les plans sont suffisamment appropriés pour
répondre a la question d’évaluation ou de pratique, de bonne qualité
méthodologique avec un faible risque de biais.

v Une synthése d'études dont les plans sont peu appropriés pour la question
d’évaluation ou clinique, de bonne qualité méthodologique avec un faible
risque de biais.

Qualité faible

v Plusieurs études ou une synthése d'études dont les plans sont appropriés a
la question d’évaluation ou de pratique, de moyenne qualité
méthodologique avec un risque modéré de biais.

v Une ou deux études dont les plans sont peu appropriés a la question
d’évaluation ou de pratique, de bonne qualité méthodologique avec un
risque modéré de biais.

Qualité tres faible

v Plusieurs études ou une synthése d’études dont les plans sont appropriés a
la question d’évaluation ou de pratique, de faible qualité méthodologique
avec un risque majeur de biais.

v Plusieurs études ou une synthése d’études dont les plans sont
suffisamment appropriés a la question d’évaluation ou de pratique, de faible
qualité méthodologique avec un risque majeur de biais.

v" Au moins une étude ou synthése d’études dont les plans sont peu
appropriés a la question d’évaluation ou de pratique, de faible qualité
méthodologique avec un risque majeur de biais.

Cohérence trés élevée

v' Toutes les études sont cohérentes.

Cohérence élevée

v La plupart des études sont cohérentes et I'incohérence peut étre expliquée.

Cohérence modérée

v' Lincohérence refléte une véritable incertitude autour de la question
clinique.

Cohérence faible

v Les études sont incohérentes.

Non applicable (1 seule étude)

Impact tres élevé

v" Limpact clinique des résultats est trés grand.

Impact élevé

v" Limpact clinique des résultats est substantiel ou important.
Impact modéré

v" Limpact clinique des résultats est modéré.

Impact faible

v" Limpact clinique des résultats est limité ou insuffisant.



La généralisabilité /
transférabilité

La similarité entre les
populations et les
contextes a I'étude et
ceux ciblés.

La possibilité
d’adaptation de
l'intervention.

Généralisabilité/transférabilité tres élevée

v La population étudiée est la méme que la population ciblée. Par
conséquent, les résultats rapportés dans la littérature sont généralisables a
la population cible.

Généralisabilité/transférabilité élevée

v La population étudiée est similaire a la population ciblée. Par conséquent,
les résultats rapportés dans la littérature sont généralisables a la population
cible avec quelques mises en garde.

Généralisabilité/transférabilité modérée

v La population étudiée différe de la population ciblée. Par conséquent, les
résultats rapportés dans la littérature ne sont pas directement
généralisables a la population cible, mais pourraient étre appliqués de
fagon judicieuse a la population ciblée.

Généralisabilité/transférabilité faible

v La population étudiée différe de la population ciblée. Par conséquent, les
résultats rapportés dans la littérature ne sont pas directement
généralisables a la population cible et il est difficile de juger s'il est judicieux
de les appliquer a la population ciblée.
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ANNEXE D

Traitement des commentaires des lecteurs externes

La pertinence du contenu et la qualité scientifique globale des travaux ont été évaluées
par trois lecteurs externes. Le guide ci-dessous leur a été fourni afin de les aider dans leur
évaluation. Leurs commentaires portant sur les aspects physiopathologiques, cliniques,
technologiques (modalités diagnostiques) et thérapeutiques sont reproduits dans le
tableau D-1, alors que ceux relatifs aux aspects épidémiologiques, professionnels et
organisationnels sont présentés dans I'avis sur 'amélioration de la prise en charge des
personnes chez qui la maladie de Lyme est suspectée ou avérée, y compris celles ayant
des symptdmes systémiques généraux et persistants attribués a cette maladie [INESSS,
2021].

Dossier :
Lecteur :

Ce guide vise a vous assister dans votre travail de révision du document en présentant les différents éléments a
examiner. Nous vous demandons d'y inscrire directement vos commentaires.

Merci de votre collaboration.

1. CONTENU GENERAL

Le rapport est-il facile a lire ? Les informations sont-elles bien présentées ?

Le résumé est-il accessible pour un lecteur non spécialiste ?

La méthodologie est-elle robuste ?

Les éléments de réflexion sont-ils tous présents ?

L’analyse des données est-elle concise et pertinente ?

Les résultats de I'évaluation sont-ils clairement présentés ?

Les conclusions sont-elles claires, en lien avec I'analyse qui précede ?

Les recommandations sont-elles applicables dans le contexte actuel québécois ?
Les références sont-elles complétes et d’actualité ?

©CONOOTAWN =

3. CONTENU SPECIFIQUE

Vous étes invité & commenter plus en détail les sections pour lesquelles vous avez une expertise particuliére.

4. QUALITE SCIENTIFIQUE

De facon globale, sur une échelle de 1 a 10, comment qualifieriez-vous la qualité scientifique de ce rapport ?

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Trés Suffisante Excellente
insuffisante
/10

5. TRANSFERT DE CONNAISSANCES

Vos réponses serviront a développer notre stratégie de transfert des connaissances suite a la publication de ce
document.

1. Quels groupes spécifiques, parmi les cliniciens, professionnels de la santé, décideurs, ou la population en
général, pourraient bénéficier des informations contenues dans cet avis ?
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Tableau D-1 Traitement des commentaires des lecteurs externes du rapport en soutien aux outils diagnostic et

traitement

COMMENTAIRES
DU (DE LA) LECTEUR (TRICE) EXTERNE

REPONSES DE L’EQUIPE DE PROJET

D" Alex Carignan, microbiologiste-infectiologue, CIUSSS de I’Estrie - CHUS

Commentaires généraux

AC : C’est un excellent document, rigoureux, qui résume bien le peu
de littérature solide dans ce domaine.

Par manque de temps étant donné la pandémie de COVID-19, Dr
Carignan n’a pas répondu aux questions du Guide de lecture.

Aucune réponse requise.

AC : Je trouve qu’une grande place est laissée aux “cliniciens qui se
spécialisent notamment dans la prise en charge de personnes ayant
des symptémes systémiques généraux et persistants attribués a la
maladie de Lyme”. Cette place importante pourrait laisser penser que
les pratiques qu’ils préconisent sont adéquates et justifiées (p. ex :
utilisation du sauna et des bains d’eau froide).

L’ INESSS essaie d’inclure les perspectives de personnes ayant des opinions
différentes dans ses travaux. Toutefois, ce n'est pas parce que ces différentes
perspectives sont incluses qu’elles sont cautionnées par 'INESSS. Une mise
en garde a cet effet a été ajoutée au début de la discussion.

Discussion

« Rappelons que les travaux ne visaient pas I'élaboration de
recommandations cliniques portant sur la démarche diagnostique et
thérapeutique concernant les personnes qui présentent des symptomes
systémiques généraux et persistants attribués a la maladie de Lyme, qu’elles
aient ou non un antécédent de maladie de Lyme avérée. Par conséquent,
'INESSS n’a pas pris position a I'égard des différentes pratiques
diagnostiques ou thérapeutiques décrites dans ce document, méme si elles y
sont présentées en détail. »

Résultats

Section 5.3
Selon certains, le test servirait 8 démontrer un trouble au niveau du
systéme immunitaire.

AC : Déficit ?

Cette phrase rapporte fidélement les propos de deux des personnes
consultées. Le texte n’a donc pas été changé.

Section 6

AC : Serait-il intéressant d’ajouter une sous-section sur l'innocuité de
traitements antibiotiques dans le cas de symptémes attribués a la
maladie de Lyme chronique ? Cet article du MMWR répertorie
quelques cas de complications bactériennes (ex : C. difficile) chez des
gens traités pour une ML « chronique » :
https.//www.cdc.gov/mmwr/volumes/66/wr/mm6623a3.htm

L’étude suggérée n’a pas été ajoutée dans la section mentionnée puisque
selon les critéres de sélection établis, les études de cas étaient exclues de la
revue systématique sur les avantages et les bénéfices des traitements anti-
infectieux prolongés. L'étude suggérée a toutefois été ajoutée dans la section
7 sur les autres options thérapeutiques puisque le cas d’'une personne ayant
recu un traitement a base d'immunoglobulines y était décrit.
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COMMENTAIRES
DU (DE LA) LECTEUR (TRICE) EXTERNE

REPONSES DE L’EQUIPE DE PROJET

Docteur Michael Libman, microbiologiste-infectiologue, CUSM

Commentaires généraux

ML : This is a massive amount of information, very systematically
organized. The quantity of information makes it a long project to read,
but the access to specific information is easy.

Réponses aux guestions du Guide de lecture

Le résumé est-il accessible pour un lecteur non spécialiste ? Yes, the
resume is clear and accessible.

La méthodologie est-elle robuste ? yes

Les éléments de réflexion sont-ils tous présents ? yes. | have added
my comments

L’analyse des données est-elle concise et pertinente ? excellent

Les résultats de I'évaluation sont-ils clairement présentés ? yes

Les conclusions sont-elles claires, en lien avec I'analyse qui précéde ?
yes

Les références sont-elles complétes et d’actualité ? yes

Aucune réponse requise.

Résultats

Section 3

Alors que le « SPTML » et la « maladie de Lyme chronique » sont des
termes qui ne font pas consensus tant au niveau des sociétés
savantes que des cliniciens, ils correspondent a I'expérience
personnelle de certains patients. L'important pour ces derniers n’est
pas I'existence ou non d’une forme chronique de la maladie, mais bien
le fait qu'aprés avoir rencontré plusieurs médecins spécialistes qui
n’ont pas été en mesure d’identifier la cause de leur état de santé, ils
ont trouvé, a la suite de différentes démarches, une cause probable a
leurs symptémes et peuvent y mettre un nom.

ML : This is a critically important point, and the source of much conflict
between doctors and patients. In many cases, the problem is the
existence of real symptoms, but our inability to identify a pathology or
a treatment. | believe that these types of clinical syndromes have
always been there. The name that gets attached changes over time
and geographic location and cultural overlay, but the problem is the
same.

Aucune réponse requise.
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COMMENTAIRES
DU (DE LA) LECTEUR (TRICE) EXTERNE

REPONSES DE L’EQUIPE DE PROJET

Section 3

L’analyse des différentes perspectives des parties prenantes démontre
que tant le « SPTML » que la « maladie de Lyme chronique »
représentent des conditions qui sont mal circonscrites et pour
lesquelles I'étiologie des symptomes persistants est attribuée a
différentes causes et méme différents agents pathogénes.

ML : My opinion is that you either adhere to scientific methodology, or
you don't. If you don't, then call your approach “alternative medicine”
or whatever you like, but not conventional scientific medicine. Review
of the science, to me, leads to only one conclusion — we do not know
the pathogenesis of these symptoms. Some people think it is Lyme or
other tick related infections. But the same illness is attributed to
dozens of different etiologies, depending on time and place. There is
nothing that makes Lyme more or less likely than any other etiology
which has been proposed, at this time. | am specialized in
parasitology. And so | see hundreds of patients who attribute the same
symptoms to various parasites, which sometimes we have diagnosed
and treated, and sometimes we have not. My virology colleagues have
the same patients who have linked their symptoms to various viral
illnesses, for which they have varying levels of evidence. My
immunology colleagues have patients who believe they have various
immunologic conditions, and might meet various criteria, and request
treatment for these diseases.

There is one observation, which is not really proven scientifically, that
goes against the idea of chronic Lyme disease, which is that in
Quebec, many people were diagnosed and treated for this condition
long before we had any endemic infections here. The existence of so
many cases of chronic Lyme with almost no cases of acute Lyme in
our territory gives support to the idea that “chronic Lyme” is a non-
specific syndrome.

Aucune réponse requise.

Section 4.2.2

Bien que la présence de bactéries du complexe B. burgdorferi s.I. a
été observée aprés un traitement antibiotigue tant dans les modéles
animaux que chez les humains, leur viabilité n’est pas toujours
démontrée adéquatement et peu d’études ont associé leur présence a
un processus inflammatoire ou a la gravité de la maladie.

ML : Traditionally, one of the pieces of evidence that a latent infection
can persist and later reactivate or cause disease is that when a patient

Aucune réponse requise.
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COMMENTAIRES
DU (DE LA) LECTEUR (TRICE) EXTERNE

REPONSES DE L’EQUIPE DE PROJET

becomes immunosuppressed, that will provoke worse disease as the
infection “reactivates”. This is clearly true for many infection —
tuberculosis probably among the most well understood, but many
others. The contrary is also evidence — when immune suppression
makes manifestations of the disease better, we presume that it is the
immune reaction causing disease. It would appear that clinically, there
is some evidence for the latter, and very little for the former.

Section 4.2.4

Ainsi, dans I'état actuel des connaissances scientifiques, la possibilité
d’une transmission sexuelle de la maladie de Lyme n’a pas été
démontrée chez 'humain. Elle ne peut toutefois pas étre exclue non

plus.

ML : In general, this is not a fair statement. It is always impossible to
exclude the possibility of sexual transmission, or almost any other
possibility. You cannot exclude the possibility of life on the moon either.
Scientifically, you can only estimate probabilities. The fact that there are
no reported cases where transmission has occurred, and the only likely
mechanisms is sexual transmission. That simply means that if it exists, it
must be rare. This type of phrasing is used in some of the later sections.

La phrase a été retirée aux trois endroits ou elle apparaissait. Le fait que ces
types de transmission soient probablement rares est souligné dans le résumé
de la section.

Section 4.2.4

« En résumé, les données de la littérature sont limitées concernant la
transmission verticale des bactéries du complexe B. burgdorferi s.I. et elles
sont inexistantes relativement a la transmission sexuelle ou par les produits
sanguins. Si ces modes de transmission existent, leur manifestation est
probablement rare et mériterait d’étre documentée. »

Section 4.2.4

Les données scientifiques actuelles tendent a montrer que chez la
femme enceinte un diagnostic précoce de la maladie de Lyme et un
traitement adéquat entrainent moins d’issues défavorables de

grossesse.

ML : Almost every sort of infection, and even fever with no identified
infection, as well as many medications and various other stressors
have been associated with adverse outcomes of pregnancy at various
levels. Perhaps it would be good to put these findings in context of
abnormalities associated with certain other infections or drugs.

Le commentaire a été considéré comme une limite des études et le texte a été
ajusté en conséquence.

Section 4.2.4

« Aucun lien fort de cause a effet entre la maladie de Lyme chez la mére et
une issue défavorable de la grossesse n’a pu étre trouvé. Comme des issues
défavorables de la grossesse peuvent étre associées a de multiples causes
telles que des infections, la prise de médicaments ou des facteurs de stress, |l
est probable que les issues défavorables de la grossesse répertoriées dans
les études précitées soient non spécifiques. »

Section 5.2.1

Selon I'ensemble des cliniciens consultés, indépendamment de leur
pratique, la contribution au diagnostic d’'un résultat de sérologie IgM
positif/IgG négatif est limitée tant dans le contexte de la maladie de
Lyme aux stades localisé et disséminés que dans celui de symptdmes
systémiques persistants dont I'étiologie n’est pas circonscrite.

ML : It should be pointed out that IgM positive/IgG negative but truly
infected would make Lyme unique among all chronic infectious

L’objectif n’était pas de comparer l'infection par les bactéries du complexe B.
burgdorferi s.I. aux autres infections, mais de synthétiser I'état actuel des
connaissances pour cette infection précise et de montrer les différences de
pratiques. Les constats font bien ressortir la contribution limitée d’un résultat
IgM positif IgG négatif au diagnostic. Une phrase en lien avec le commentaire
a toutefois été ajoutée dans la section de la perspective des cliniciens.
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COMMENTAIRES
DU (DE LA) LECTEUR (TRICE) EXTERNE

REPONSES DE L’EQUIPE DE PROJET

diseases. | cannot think of any other. So the burden of proof should
really be to show that Lyme is really different from all other human
pathogens, otherwise there is no biologic plausibility.

Section 5.2.1

« Un des autres cliniciens consultés a d’ailleurs souligné que, a son avis, si un
résultat IgM positif IgG négatif était le signe d’une infection active par les
bactéries du complexe B. burgdorferi s.l., ce serait un cas unique parmi les
maladies infectieuses chroniques. »

Section 5.3.3

Pour les cliniciens interrogés qui utilisent ce test, des critéres
d’interprétations distincts de ceux suggérés par le laboratoire
effectuant I'analyse sont employés. Selon certains, le test servirait a
démontrer un trouble au niveau du systéme immunitaire.

ML : Whatever this is, we cannot allow it to be considered as science.
As scientists, we must insist that they call it something else. Is it worth
the effort and money to do a clinical trial to study every test that has
been proposed — maybe it is, given the widespread anxiety.

Dans la discussion, il est inscrit que les analyses évaluées ne sont pas
spécifiques aux bactéries du complexe B. burgdorferi s.I. et qu’elles n’ont pas
d’utilité clinique dans le contexte de la maladie de Lyme aux stades localisé et
disséminés. Le mandat de 'INESSS est de synthétiser I'état actuel des
connaissances et mettre en relief les incertitudes au sujet de la maladie.
Aucune modification n’a été apportée.

Section 6 — général

ML : The final question is, with all the uncertainty around the diagnosis
of this condition, why do we focus on Lyme. The same syndromes
have also been attributed to many other causes — high-voltage electric
lines, moulds in building materials, and various pathogens. Is there
evidence for or against Lyme any different than for these other
causes? Probably not. So the emphasis on Lyme is predominantly
cultural. Some other pathogens which are easy to diagnose have been
well studied. Giardia for example — post treatment, there is an
extremely high incidence of chronic fatigue and irritable bowel. These
studies are well done, and it is quite clear that the post-treatment
syndrome is real, and also that it is not related to persistent Giardia.
The problem for me is that we are ignoring the syndrome when we
insist on giving these hypothetical etiologies. These patients are sick,
and we don’t know why. Until we know more, we should focus on what
we can do to alleviate symptoms. Psychological support is extremely
important, and some pharmacotherapy and non-pharmacological
therapies may have benefits. The stigma in our society against offering
psychologic support and intervention, while still accepting that they
have a medical pathology that we don’t understand, is a major
obstacle. By focusing on a chronic infection, and giving years of
antibiotics, we are missing the opportunity to provide beneficial

Le commentaire relativement aux traitements prolongés a été ajouté dans la
perspective des cliniciens de la section correspondante.

Section 6.3

« Un clinicien consulté a précisé que les traitements prolongés administrés
dans le contexte d’autres conditions cliniques (p. ex. tuberculose) ont comme
objectif de prévenir les récidives, puisque la réduction des symptomes est
observable a court terme. Ainsi, cette approche thérapeutique est différente de
celle décrite dans le contexte des symptomes systémiques généraux et
persistants attribués a la maladie de Lyme ou il semble que la longue durée
des traitements est requise pour qu'il y ait une régression des symptéomes. »
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treatment, and in fact poisoning the idea that it is ok to treat
symptomatically when we do not know the etiology.

The notion of prolonged antibiotics also merits some nuance. It is
pointed out that we have various types of infections which require
long-term antibiotics. The principle which is not often mentioned that
when we give a long treatment for tuberculosis, or leprosy, or
endocarditis, or osteomyelitis, we are treating to prevent relapse, not
because we need such a long treatment to see a response. Lyme is
pretty much the only infection where it is suggested that long treatment
is needed in order to see an improvement. All other infections
generally respond quite promptly to initial therapy — again, we have a
problem with biologic plausibility when we say that long treatment is
needed before a response will be seen.

There is also the problem of patients spending huge amounts of time
and money for tests and treatment of no proven value. This is a
serious harm, which is largely ignored. Most of this is not intentional,
but some labs and practitioners should be classified as frauds and
legally prosecuted, as it is clear their main intention is to defraud their
patients. This is also ignored. Antibiotics are given as if they have no
adverse effects, when we now know more and more about the
widespread effects of damage to the normal human microbiome.
Increasingly, we are seeing evidence emerge relating antibiotics to
immunologic derangements, and to dysfunction of multiple organ
systems. Why do we presume that prolonged antibiotic therapy is
benign, and so we “might as well” try them, in combination, for
prolonged periods.

As physicians, we need to accept and manage with the fact that we
have a significant proportion of our society which is scientifically naive,
or anti-scientific. They prefer “alternative medicine” and support a
“natural remedy” industry which is as large (economically) as the
pharmaceutical industry. Our role is to explain and offer the best we
can from “‘mainstream” medicine, and make it clear that this is what we
do. If they chose something else, that is their adult choice.

In the final analysis, what we really care about is whether a specific
type and duration of therapy is helpful, or not. We do have a long
tradition of having an intuition about effective therapies, then testing
them, and only afterward coming to an understanding of why they work
(if they do). | use chiropractors as an example. They claim that they
treat various conditions by realigning the spine, etc. It is easily proven
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that this is a complete fabrication and nonsense. The inventor of the
technique was a grocer, who “received” his knowledge in a dream.
However, it has been shown that regardless of the mechanism, some
people do better than placebo. Other types of treatment are even more
bizarre, having no relationship with basic laws of nature — without proof
that they help, | do not think that medical science should be promoting
those practices.

Docteur Sophie Michaud, microbiologiste-infectiologue, Hopital Brome-Missisquoi-Perkins

Commentaires généraux

SM : C'est un excellent document, trés intéressant, utile et qui est tres
attendu par les cliniciens. La revue de littérature est extensive et les
données sont bien présentées.

Réponses aux guestions du Guide de lecture

Le résumé est-il accessible pour un lecteur non spécialiste ? Oui

La méthodologie est-elle robuste ? Oui

Les éléments de réflexion sont-ils tous présents ? Oui

L’analyse des données est-elle concise et pertinente ? Oui

Les résultats de I'évaluation sont-ils clairement présentés ? Oui

Les conclusions sont-elles claires, en lien avec I'analyse qui précede ?
Oui, quoique bien souvent les données ne permettent pas de tirer de
conclusion probante.

Les références sont-elles complétes et d’actualité ? Oui

Vous étes invité a commenter plus en détail les sections pour
lesquelles vous avez une expertise particuliere.

1. Le fait d’avoir interviewé des naturopathes et des médecins
américains est une valeur ajoutée au document, car les patients
nous questionnent et nous confrontent souvent face a leurs
approches différentes.

2. La section sur les dommages causés par l'infection en lien avec
les débris de peptidoglycans est particulierement intéressante et
offre des pistes de réflexion pour la recherche et d’explications
pour les patients.

3. La section sur les biofilms et les formes coccoides est tres
informative et utile pour les cliniciens, car c’est un sujet souvent
abordé par les patients. Votre document est une excellente
ressource pour appuyer I'état des connaissances actuelles a ce
sujet et répondre aux patients en se basant sur des données

Aucune réponse requise.
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probantes.

4. Dans ma pratique, la co-infection la plus fréquente est le B.
henselae, mais la signification clinique de cette sérologie positive
sur le plan de sa contribution aux symptémes est difficile a établir.

5. La section sur le questionnaire d’Horowitz est également utile
pour répondre aux patients qui sont convaincus qu’ils ont la
maladie de Lyme sur la base de ce questionnaire.

6. La section sur la réaction de Jarish-Herxheimer est tres
informative.

7. Nous avons définitivement besoin de plus d’études sur les
combinaisons d’antibiotiques et sur l'antibiothérapie prolongée
chez les patients avec Lyme chronique.

Résultats

Section 4.2.3 Aucune réponse requise.
Une revue systématique de la littérature publiée en 2014 et qui avait
comme objectif d’évaluer différents aspects de la pratique relativement
aux infections concomitantes est arrivée aux conclusions suivantes :

o il y a peu de preuves qui supportent la transmission des
bactéries du genre Bartonella par les tiques ou une infection
concomitante avec les bactéries du complexe B. burgdorferi s.1
[Lantos et Wormser, 2014].

SM : Dans ma pratique, la co-infection la plus fréquente est le B.
henselae, mais la signification clinique de cette sérologie positive sur
le plan de sa contribution aux symptdémes est difficile a établir.

Section 6.3 Ce commentaire est plus en lien avec la prestation de soins et a donc a été

Selon les témoignages de microbiologistes-infectiologues, il est ajouté dans l'avis.

possible de prescrire un médicament en dehors d’'un cadre réqulier

pourvu que ce soit fait dans un cadre de recherche et que ce soit Avis, section 4.1.2

cliniquement justifié. « Des cliniciens du comité consultatif ainsi que d’autres cliniciens consultés
sont d’avis que le traitement d’épreuve pourrait étre utile chez certaines

SM : Je vois difficilement comment nous pouvons travailler dans un personnes, mais qu’il devrait faire partie d’'un cadre de recherche et étre bien

cadre de recherche dans nos petits hépitaux périphériques. C’est balisé. Cependant, certains ont spécifié qu’il serait actuellement difficile de

surtout une question de jugement clinique. travailler dans un tel cadre, particuliérement dans les hopitaux régionaux. »
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ANNEXE E

Evaluation de la qualité et extraction des guides de pratique
clinique, des lignes directrices et des revues endossées
sélectionnés

Evaluation de la qualité

La grille AGREE Il [Brouwers et al., 2010] a été utilisée pour évaluer la qualité des
documents :

¢ de I'Infectious Diseases Society of America (IDSA) [Lantos et al., 2021; Wormser
et al., 2006];

e de l'lnternational Lyme and Associated Diseases Society (ILADS) [Cameron et al
2014];

e de la Haute Autorité de Santé (HAS) [2018];
¢ du National Institute for Health and Care Excellence (NICE) [2018b];
e des 24 sociétés savantes frangaises [Jaulhac et al., 2019].

Les résultats de I'évaluation de la qualité de ces documents sont présentés au
tableau E-1.

Le document conjoint de la Swiss Society of Infectious Diseases et de la Swiss Society of

Neurology (SSID-SSN, [Nemeth et al., 2016]) et le document de I’Association des

médecins microbiologiste et infectiologues du Canada (AMMI Canada [2019]) ont quant a

eux été soumis a la liste de vérification AACODS (tableaux E-2 et E-3 respectivement)
[Tyndall, 2008], mais leur qualité méthodologique n’a pas été évaluée puisque ces
documents ne concordaient pas avec la définition d’'un GPC telle que définie par I'équipe
AGREE.
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Tableau E-1 Qualité des documents de 'IDSA, de I'ILADS, du NICE, de la HAS et
des 24 sociétés savantes frangaises selon la grille AGREE I

IDSA 2006
[Wormser et al., 2006]

IDSA 2020
[Lantos et al., 2021]

ILADS
[Cameron et al., 2014]

Score Global**

Evaluateurs FK | GM GR | GM FK | GM

Domaines T %" T %" T %"
Champ d’application et objectifs 14 14 28 | 61,1 19 21 40 944 | 18 19 37 | 86,1
zs;ti‘:r';a;?“ des groupes 11 | 12 | 23 | 472 | 19 | 19 | 38 |[89| 16 | 16 | 32 | 722
;L?;':“’ du proc. d’élaborationdu | 43 | 35 | g5 | 510 | 42 | 44 | 86 | 729 | 38 | 38 | 76 |625
Clarté et présentation 20 | 20 | 40 | 944 | 21 | 21 | 42 |100,0| 20 | 20 | 40 | 94,4
Applicabilité 7 | 21 6 8 14 | 125 | 3 4 7 | 21
Indépendance éditoriale 12 33,3 5 5 10 25,0 8 7 15 45,8
Total 87 | 88 | 175 112 | 118 | 230 103 | 104 | 207

24 sociétés savantes

Score Global**

*Somme des scores obtenus par domaine pour chaque évaluateur.
1 Pourcentage des scores par domaine = [(Total — score minimal possible / (score maximal possible -score minimal possible)] x 100.
** Score global = [(Total des scores pour 'ensemble des domaines — score minimal possible (46))/ (score maximal possible (322) -

score minimal possible(46))] x 100.
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[zr‘lolfsEb] [I2-|a88] francaises
[Gocko et al., 2019]

Evaluateurs FK | GM GG | FK GM | ID
Domaines T 9%t T 9t T* %t
Champ d’application et objectifs 21 21 42 1100,0 | 18 20 38 88,9 17 20 37 | 86,1
zs;ti‘:r';a;?“ des groupes 19 | 20 | 39 | 91,7 | 15 | 16 | 31 | 694 | 11 | 12 | 23 | 472
;L?;':“’ du proc. délaborationdu | 5, | 55 | 102 | 896 | 43 | 48 | 91 | 781 | 9 | 14 | 23 | 73
Clarté et présentation 21 | 20 | 41 | 972 | 20 | 20 | 40 | 944 | 20 | 19 | 39 | 91,7
Applicabilité 17 | 18 | 35 | 563 | 11 | 7 18 | 20,8 4 | 11 | 63
Indépendance éditoriale 13 | 14 | 27 | 958 | 14 | 14 | 28 |100,0| 4 2 6 | 83
Total 141 | 145 | 286 121 | 125 | 248 68 | 72 | 140

34,1




Tableau E-2 Liste de vérification AACODS pour le document de la SSID-SSN
[Nemeth et al., 2016]

AACODS | Ou [ Non | ?
Déterminer qui est responsable du contenu intellectuel.
Un seul auteur
« Associé a une organisation réputée? S.0.
« Détenant des compétences professionnelles ou une expérience S.0.
considérable?
« Ayant produit ou publié d’autres travaux (littérature grise / noire) S.0.
dans le domaine?
. Etantun expert reconnu, nommé dans d’autres sources? S.0.
. Etant cité par d'autres (utiliser Google Scholar pour une vérification | s.o.
Compétence rapide)? _ _
« Etant étudiant a un cycle supérieur, sous la supervision S.0.
d’'« experts »?
Une organisation ou un groupe
« L'organisation est-elle réputée (p. ex., 'Organisation mondiale de la X
Santé)?
» L’organisation est-elle une autorité dans le domaine? X
Dans tous les cas :
« Le document présente-t-il une liste de références détaillée ou une X
bibliographie?
Commentaires
» L'objectif ou le résumé du document est-il clairement énoncé? X
« Le cas échéant, le document répond-il a I'objectif ou le résumé X
correspond-il au contenu du document?
« La méthodologie est-elle précisée? X
« Le cas échéant, est-elle respectée? X
« Le document a-t-il fait I'objet d’'une revue par les pairs? X
o A-t-il été édité par une autorité réputée? X
« A-t-il été soutenu par des références documentées et faisant X
Exactitude autqrité ou des sources fiables? .
» Est-il représentatif des travaux dans le domaine? X
« Sice n'est pas le cas, le document constitue-t-il une contrepartie S.0.
valide?
« Toutes les collectes de données sont-elles explicites et répondent- X
elles aux besoins de la recherche?
« Sile document est de source secondaire (p. ex., orientation en S.0.
matiére de politiques d’'un rapport technique), se reporter a l'original.
« L'interprétation ou I'analyse est-elle exacte et objective? X
Commentaires
Tous les documents ont des parametres qui définissent I'étendue de leur X
contenu.
Ces limites pourraient signifier qu’un travail fait référence a un groupe
- populationnel en particulier ou qu’il exclut certains types de publications.
Etendue U A . R X .
n rapport peut étre congu pour répondre a une question précise ou
s’appuyer sur des statistiques issues d’une étude particuliére.
+ Les limites sont-elles clairement énoncées?
Il est important de déceler les biais, en particulier s’ils ne sont pas S.0.
énoncés ou reconnus.
s « Une opinion, qu’elle vienne d’'un expert ou non, demeure une
Objectivité NN . , .
opinion : la perspective de I'auteur est-elle claire?
» La présentation du travail semble-t-elle équilibrée? X
Commentaires
Pour que I'étude éclaire votre recherche, elle doit étre datée afin de X
confirmer sa pertinence.
Date o Le document indique-t-il précisément une date relativement a son
contenu? L’absence de date (qui devrait pouvoir étre trouvée
facilement) est fortement préoccupante.
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AACODS Oul | Non
« Sile document n’est pas daté mais que sa date peut étre vérifiée s.0.
avec précision, existe-il une raison valide qui justifie I'absence de
date?
« Vérification de la bibliographie : des références contemporaines X
clés ont-elles été incluses?
Commentaires
C’est une évaluation de la valeur du document, dans le domaine de X
recherche pertinent.
« Le document est-il significatif (ce qui comprend la faisabilité, I'utilité
et la pertinence)?
o Met-il la recherche en contexte? X
Portée « Enrichit-il la recherche ou y ajoute-t-il quelque chose d’'unique? X
» Renforce-t-il ou réfute-t-il une position actuelle? X
« Le domaine de recherche serait-il moins riche sans ce document? X
« Est-il intégral, représentatif, caractéristique? X
« A-t-il une incidence (dans le sens d’influence sur le travail ou le X

comportement d’autrui)?

Commentaires

Source : Tyndall, 2008.
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Tableau E-3 Liste de vérification AACODS pour le document de AMMI Canada

[2019]
AACODS | Ou [ Non | ?
Déterminer qui est responsable du contenu intellectuel.
Un seul auteur
« Associé a une organisation réputée? S.0.
« Détenant des compétences professionnelles ou une expérience S.0.
considérable?
« Ayant produit ou publié d’autres travaux (littérature grise / noire) S.0.
dans le domaine?
. Etantun expert reconnu, nommé dans d’autres sources? S.0.
. Etant cité par d'autres (utiliser Google Scholar pour une vérification | s.o.
Compétence rapide)? _ _
« Etant étudiant a un cycle supérieur, sous la supervision S.0.
d’'« experts »?
Une organisation ou un groupe
« L'organisation est-elle réputée (p. ex., 'Organisation mondiale de la X
Santé)?
» L’organisation est-elle une autorité dans le domaine? X
Dans tous les cas :
« Le document présente-t-il une liste de références détaillée ou une X
bibliographie?
Commentaires
» L'objectif ou le résumé du document est-il clairement énoncé? X
« Le cas échéant, le document répond-il a I'objectif ou le résumé X
correspond-il au contenu du document?
« La méthodologie est-elle précisée? X
« Le cas échéant, est-elle respectée? S.0.
« Le document a-t-il fait I'objet d’'une revue par les pairs? X
o A-t-il été édité par une autorité réputée? X
« A-t-il été soutenu par des références documentées et faisant X
autorité ou des sources fiables?
Exactitude » Est-il représentatif des travaux dans le domaine? X
« Sice n'est pas le cas, le document constitue-t-il une contrepartie S.0.
valide?
« Toutes les collectes de données sont-elles explicites et répondent- X
elles aux besoins de la recherche?
« Sile document est de source secondaire (p. ex., orientation en S.0.
matiére de politiques d’un rapport technique), se reporter a
I'original.
« L'interprétation ou I'analyse est-elle exacte et objective? X
Commentaires
Tous les documents ont des parametres qui définissent I'étendue de leur X
contenu.
Ces limites pourraient signifier qu’un travail fait référence a un groupe
- populationnel en particulier ou qu’il exclut certains types de publications.
Etendue A . . ; -
Un rapport peut étre congu pour répondre a une question précise ou
s’appuyer sur des statistiques issues d’une étude particuliére.
+ Les limites sont-elles clairement énoncées?
Il est important de déceler les biais, en particulier s’ils ne sont pas X
énoncés ou reconnus.
s « Une opinion, qu’elle vienne d’'un expert ou non, demeure une
Objectivité L . , .
opinion : la perspective de l'auteur est-elle claire?
» La présentation du travail semble-t-elle équilibrée? X

Commentaires
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AACODS Oul | Non
Pour que I'étude éclaire votre recherche, elle doit étre datée afin de X
confirmer sa pertinence.

o Le document indique-t-il précisément une date relativement a son
contenu? L’absence de date (qui devrait pouvoir étre trouvée
facilement) est fortement préoccupante.
DEiE « Sile document n’est pas daté mais que sa date peut étre vérifiée s.0.
avec précision, existe-il une raison valide qui justifie I'absence de
date?
« Vérification de la bibliographie : des références contemporaines X
clés ont-elles été incluses?
Commentaires
C’est une évaluation de la valeur du document, dans le domaine de X
recherche pertinent.
« Le document est-il significatif (ce qui comprend la faisabilité, I'utilité
et la pertinence)?
o Met-il la recherche en contexte? X
Porté « Enrichit-il la recherche ou y ajoute-t-il quelque chose d’'unique? X
ortee » Renforce-t-il ou réfute-t-il une position actuelle? X
« Le domaine de recherche serait-il moins riche sans ce document? X
« Est-il intégral, représentatif, caractéristique? X
« A-t-il une incidence (dans le sens d’influence sur le travail ou le X

comportement d’autrui)?

Commentaires

Source : Tyndall, 2008.
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Extraction de I'information et des recommandations

Tableau E-4

Définitions du syndrome post-traitement de la maladie de Lyme ou de la maladie de Lyme dite chronique

Organisation

Information et recommandation (définition)

MSSSS

Aucune information

GOUV. CANADIEN

Aucune information

CDC

The term “chronic Lyme disease” (CLD) has been used to describe people with different illnesses. While the term is sometimes used to
describe illness in patients with Lyme disease, in many occasions it has been used to describe symptoms in people who have no
evidence of a current or past infection with B. burgdorferi (Infect Dis Clin N Am 22:341-60, 2008). Because of the confusion in how the
term CLD in this field is employed, experts do not support its use (New Engl J Med357:1422-30, 2008).

OoMS

Les Comités Ad Hoc ont contribué a la reconnaissance de certaines complications potentiellement mortelles de la borréliose de Lyme.
Les nouveaux codes de la CIM-11 incluent notamment:

Congenital Lyme disease, persistent infection, borrelial lymphocytoma, granuloma annulare, morphea, localized scleroderma, lichen
sclerosis and atrophicus, Lyme meningitis, Lyme nephritis, Lyme hepatitis, Lyme myositis, Lyme aortic aneurysm, coronary artery
aneurysm, late Lyme endocarditis, Lyme carditis, late Lyme neuritis or neuropathy, meningo-vascular borreliosis and neuroborreliosis
—uwith cerebral infarcts, intracranial aneurysm, Lyme Parkinsonism, late Lyme meningoencephalitis or meningo-myeloencephalitis,
atrophic form of Lyme meningoencephalitis with dementia and subacute presenile dementia, neuro-psychiatric manifestations, late
Lyme disease of liver and other viscera, late Lyme disease of kidney and ureter, late Lyme disease of bronchus and lung and
seronegative and latent Lyme disease, unspecified.

1. On December 17, 2018, the ICD11 Beta Platform showed a new comment entered by Team3 WHO. The comment stated the WHO
ICD11’s Medical and Scientific Advisory Committee (MSAC) held a meeting on September 6, 2018. The MSAC meeting
determined, ‘there is no concrete evidence in the literature that congenital Lyme borreliosis exists. MSAC members recommended
that the concept of congenital Lyme borreliosis be removed from the ICD11.

IDSA 2006
[Wormser et al., 2006]

Post-Treatment Lyme Disease Syndrome :

» There is no well-accepted definition of post-Lyme disease syndrome.
»  Definition for post-Lyme disease syndrome is proposed :

e An adult or child with a documented episode of early or late Lyme disease fulfilling the case definition of the Centers for
Disease Control and Prevention. If based on erythema migrans, the diagnosis must be made and documented by an
experienced health care practitioner.

e After treatment of the episode of Lyme disease with a generally accepted treatment regimen, there is resolution or stabilizatio

e of the objective manifestation(s) of Lyme disease.

e Onset of any of the following subjective symptoms within 6 months of the diagnosis of Lyme disease and persistence of
continuous or relapsing symptoms for at least a 6 month period after completion of antibiotic therapy:

o Fatigue
o  Widespread musculoskeletal pain
o  Complaints of cognitive difficulties

e Subjective symptoms are of such severity that, when present, they result in substantial reduction in previous levels of
occupational, educational, social, or personal activities.

» The Infectious Diseases Society of America proposed a case definition for PTLDS in 2006:
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Organisation

Information et recommandation (définition)

Inclusion criteria

=  An adult or child with a documented episode of early or late Lyme disease

= fulfilling the case definition of the Centers for Disease Control and Prevention

=  Treatment with a generally accepted treatment regimen, with resolution or stabilization of the objective manifestation(s) of
Lyme disease

=  Onset of any of the following subjective symptoms within 6 months of the diagnosis of Lyme disease and persistence of
continuous or relapsing symptoms for at least a 6 month period after completion of antibiotic therapy:

o Fatigue

Widespread musculoskeletal pain

Complaints of cognitive difficulties

Subjective symptoms are of such severity that, when present, they result in substantial reduction in previous levels of

occupational, educational, social, or personal activities.

Exclusion criteria

* An active, untreated, well-documented co-infection, such as babesiosis.

=  The presence of objective abnormalities on physical examination or on neuropsychologic testing that may explain the patient’s
complaints.

= Adiagnosis of fibromyalgia or chronic fatigue syndrome before the onset of Lyme disease.

= A prolonged history of undiagnosed or unexplained somatic complaints, such as musculoskeletal pains or fatigue, before the
onset of Lyme disease.

= Adiagnosis of an underlying disease or condition that might explain the patient’s symptoms.

= Laboratory or imaging abnormalities that might suggest an undiagnosed process distinct from PTLDS

= Although testing by either culture or PCR for evidence of Borreli burgdorferi infection is not required, should such testing be
done by reliable methods, a positive result would be an exclusion.

O O O

Chronic Lyme Disease :

>

>

>

>
>

To date, there is no convincing biologic evidence for the existence of symptomatic chronic B. burgdorferi infection among patients
after receipt of recommended treatment regimens for Lyme disease.

Unfortunately, it is apparent that the term “chronic Lyme disease” is also being applied to patients with vague, undiagnosed
complaints who have never had Lyme disease.

The notion that symptomatic, chronic B. burgdorferi infection can exist despite recommended treatment courses of antibiotics in the
absence of objective clinical signs of disease, is highly implausible as evidenced by (1) the lack of antibiotic resistance in this genus
(2) the lack of correlation of persistent symptoms with laboratory evidence of inflammation or with the eventual development of
objective physical signs, and (3) the lack of precedent for such a phenomenon in other spirochetal infections.

The panel is unaware of any chronic infection in which antibody titers diminish despite persistence of the causative organism.
Some untreated and treated patients with objective evidence of late Lyme disease, such as arthritis or encephalopathy, as been
classified as having chronic Lyme disease, instead of using the preferred terminology of late Lyme disease.

IDSA 2020
[Lantos et al., 2021]

Prolonged symptoms following treatment of Lyme disease :

>

Some longitudinal studies of patients appropriately diagnosed with and treated for Lyme disease describe either persisting or
recurrent fatigue, musculoskeletal pain, neurocognitive and other nonspecific subjective symptoms in 10—-20% or more 1 year after
treatment. Although these symptoms appear to subside over time, they can be quite disabling. Importantly, prospective controlled
trials, in which healthy controls have been followed for months to years alongside patients who have been treated for Lyme disease,
have found that the frequency of this symptom complex is the same in controls as in treated Lyme disease patients, raising the
possibility that this phenomenon, in whole or in part, may represent anchoring to a recent diagnosis of Lyme disease.

The evidence does not support the hypothesis that persistent symptoms should be interpreted as clinical infection, or that antibiotic
retreatment is safe and effective. Studies conducted in animal models have raised hypotheses of microbiologic persistence.
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Organisation

Information et recommandation (définition)

However, these studies are methodologically highly heterogeneous and have limited generalizability to natural human infection.
Moreover, animal models cannot reproduce the human experiences of fatigue and pain, and it is unlikely that any animal study can
give reliable insight into the biology of humans experiencing such symptoms following treatment of Lyme disease.

Chronic Lyme Disease :

>

The term “chronic Lyme disease” as currently used lacks an accepted definition for either clinical use or scientific study. In practice,
the term has been applied to a highly heterogeneous patient population, including patients with prolonged and unexplained
symptoms who lack objective features of Lyme disease, many of whom prove to have alternative medical diagnoses.

Regardless of their underlying diagnosis, many patients who receive the diagnoses of chronic Lyme disease are ill, highly
symptomatic, and may be quite disabled by their underlying illnesses and symptoms.

Although many patients diagnosed with chronic Lyme disease have other diagnosable and potentially treatable disorders, many
have “medically unexplained symptoms”— poorly understood symptom complexes that lack a unifying medical diagnosis. Studies to
better understand this disorder or group of disorders, and the development of effective treatment strategies would be highly
beneficial.

First, by definition, these patients often have no compelling clinical or laboratory support for the diagnosis of ongoing or antecedent
Lyme disease.

ILADS
[Cameron et al., 2014]

A significant number of people who contract Lyme disease are misdiagnosed during the early stages, leading to a chronic form of
the disease which can prove even more difficult to diagnose and treat.

HAS [2018]

Il N’y a pas d’évidence scientifique de I'existence d’'un syndrome post-infectieux spécifique a la borréliose de Lyme, méme si un
syndrome post-infectieux parait envisageable a I'image de ce qui est rencontré dans d’autres infections (tuberculose, EBV etc.).
Ces mémes symptdmes aspécifiques peuvent se retrouver avant le traitement de borréliose de Lyme et donc étre imputables a une
borréliose active directement
Nous proposons de s’affranchir de la notion de post-traitement d’une borréliose de Lyme prouvée, et d’élargir la définition a tous les
cas de symptdmes persistants post-piqdres de tiques (borréliose de Lyme active non diagnostiquée, séquelles d’'une borréliose de
Lyme traitée, PTLDS tel que défini précédemment, autres MVT non diagnostiquées, et les symptdmes post-piqlres de tiques
inexpliqués évoluant depuis plus de 6 mois.)
Nous proposons de définir ceci par la notion de « Symptomatologie /syndrome persistant(e) polymorphe aprés une possible piqdre
de tique (SPTT)» qui est définie par :
une piqadre de tique possible, avec ou sans antécédent d’érythéme migrant;
o latriade clinique associant plusieurs fois par semaine, depuis plus de 6 mois :

- un syndrome polyalgique (douleurs musculo-squelettiques et/ou d’allure neuropathique et/ou céphalées),

- aune fatigue persistante avec réduction des capacités physiques,

- et ades plaintes cognitives (troubles de la concentration et/ou de I'attention, troubles mnésiques, lenteur d’idéation)

NICE [2018b]

The terminology around Lyme disease is varied and many poorly defined terms are used in the literature (such as chronic Lyme
disease and post-Lyme disease).

This guideline has avoided using controversial definitions and has concentrated on providing advice on diagnosis and treatment
based on the available evidence, according to the clinical context, presentation, symptoms and available treatments.

The guideline committee has noted the poor-quality evidence available on both diagnosis and treatment
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Organisation

Information et recommandation (définition)

24 sociétés savantes » Some patients present with persistent and pleomorphic symptoms (asthenia, arthralgia, myalgia, headaches, cognitive disorders,
francaises paresthesia, etc.) with functional impact, attributed to Lyme borreliosis, other tick-borne diseases, or even a co-infection.
[Gocko et al., 2019; » This category of patients includes patients who have been adequately treated for documented Lyme borreliosis but who no longer
Jaulhac et al., 2019] present objective signs of an active infection, as well as treated or untreated patients consulting for a suspicion of Lyme borreliosis
(unconfirmed).
» We believe that these two types of patients should be grouped together as they share the same signs and symptoms, some
underlying pathophysiological mechanisms, and management modalities
» Physicians should use one of the three globally accepted terms: somatic symptom disorder, bodily distress syndrome, or persistent
somatic symptoms.
SSID-SSN » PTLDS refers to a pattern of nonspecific symptoms that persist for more than 6 months after proven and appropriately treated Lyme
[Nemeth et al., 2016] borreliosis, and which are caused neither by active or persistent B. burgdorferi infection nor by other diseases.
» Symptoms include fatigue, neurocognitive deficits, arthralgias or myalgias, without clinically detectable or measurable signs.
» Inclusion criteria:
=  Documented clinical and laboratory evidence for previous Lyme borreliosis;
=  Completed therapy, documented and adequate for the stage;
=  Persisting or recurrent symptoms such as fatigue, arthralgia, myalgia, cognitive dysfunction or radicular pain, for more than
6 months after antibiotic therapy;
= A plausible and timely association between documented B. burgdorferi infection and the onset of PTLDS symptoms, i.e.,
persistent or recurrent symptoms began within 6 months of completion of antibiotic therapy, and persist for 6 months or
greater;
=  Objective signs obtained from clinical examination are not required
» Exclusion criteria :
=  Evidence for an active infection;
= Concurrent other disease, including active and ongoing rheumatologic;
» neurological or psychiatric disease.
AMMI Canada [2019] » Chez certains patients atteints de la maladie, les symptémes persistent pendant des mois aprés le traitement avant de disparaitre;
» Certaines personnes qui ont des symptdmes persistants attribués a la maladie de Lyme en se basant sur des critéres sérologiques

autres que ceux recommandés ou sur des critéres cliniques uniquement ont des symptémes trés réels souvent débilitants;
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Tableau E-5 Mécanismes étiologiques potentiels pouvant expliquer le développement de manifestations persistantes
associées au syndrome post-traitement ou a la forme dite chronique de la maladie de Lyme

Organisation

Information et recommandation (mécanisme étiologique)

IDSA 2006
[Wormser et al., 20061}

>

>

There is no convincing evidence in North America for the persistence of B. burgdorferi in the skin of humans after treatment with
antibiotic regimens known to be active against B. burgdorferi in vitro.

In many patients, posttreatment symptoms appear to be more related to the aches and pains of daily living rather than to either
Lyme disease or a tickborne coinfection.

It can be expected that a minority of patients with Lyme disease will be symptomatic following a recommended course of antibiotic
treatment as a result of the slow resolution of symptoms over the course of weeks to months or as a result of a variety of other
factors, such as the high frequency of identical complaints in the general population

The “cystic” forms of B. burgdorferi that have been seen under certain growth conditions in vitro have not been shown to have any
clinical significance.

Compelling evidence against the hypothesis that persistent symptoms are the result of persistent infection is the fact that the
concentrations of antibodies against B. burgdorferi in many of these patients diminish to undetectable levels

IDSA 2020
[Lantos et al., 2021]

Thus, the evidence does not support the hypothesis that persistent symptoms should be interpreted as clinical infection, or that
antibiotic retreatment is safe and effective. Studies conducted in animal models have raised hypotheses of microbiologic
persistence. However, these studies are methodologically highly heterogeneous and have limited generalizability to natural human
infection. Moreover, animal models cannot reproduce the human experiences of fatigue and pain, and it is unlikely that any animal
study can give reliable insight into the biology of humans experiencing such symptoms following treatment of Lyme disease.
Regardless of their underlying diagnosis, many patients who receive the diagnoses of chronic Lyme disease are ill, highly
symptomatic, and may be quite disabled by their underlying illnesses and symptoms.

Importantly, prospective controlled trials, in which healthy controls have been followed for months to years alongside patients who
have been treated for Lyme disease, have found that the frequency of this symptom complex is the same in controls as in treated
Lyme disease patients, raising the possibility that this phenomenon, in whole or in part, may represent anchoring to a recent
diagnosis of Lyme disease.

Although many patients diagnosed with chronic Lyme disease have other diagnosable and potentially treatable disorders, many
have “medically unexplained symptoms”— poorly understood symptom complexes that lack a unifying medical diagnosis. Studies to
better understand this disorder or group of disorders, and the development of effective treatment strategies would be highly
beneficial.

ILADS
[Cameron et al., 2014]

v V V

A\

Proposed mechanisms include immune dysregulation of various types, tissue injury, infection induced secondary conditions,
unrecognized or undertreated co-infections and persistent infection.

Of these, we think the weight of the evidence supports persistent infection, although other mechanisms may co-exist and the exact
etiology for persistent manifestations may vary from patient to patient.

A seronegative disease state may lead to diagnostic and treatment delays, which are associated with poorer outcomes, and the
development of a chronic for of the illness.

Failure to fully eradicate the infection may result in the development of a chronic form of Lyme disease, exposing patients to its
attendant morbidity and costs, which can be quite significant.
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Organisation

Information et recommandation (mécanisme étiologique)

HAS [2018]

>

>

L’existence d’une réaction inflammatoire majeure et d’'une réaction auto-immune induite par la réponse immunitaire a I'infection par
Borrelia pourraient étre toutes deux responsables de signes cliniques au long cours dont la résolution prendrait plusieurs mois.
Plusieurs études in vitro ont montré que les Borrelia avaient la faculté d’adopter plusieurs formes selon leur environnement et
adopter des formes quiescentes possiblement responsables d’'une chronicité de la borréliose de Lyme. Actuellement, ces données
n’ont pas été mises en évidence in vivo.

Selon des études effectuées sur les macaques concernant les éventuels mécanismes de tolérance ou de dormance des bactéries
Borrelia, on ne peut rien conclure formellement et rapporter ces résultats a 'humain semble difficile, bien que I'expérience soit tres
encourageante quant a I'hypothése d’'une persistance des Borrelia dans 'organisme.

NICE [2018b]

Aucune information

24 sociétés savantes
francaises

[Gocko et al., 2019;
Jaulhac et al., 2019]

Aucune information

SSID-SSN » Pathogenic mechanisms that would lead to post-Lyme disease symptoms have not been identified so far.

[Nemeth et al., 2016] » Possible mechanisms other than active infection (which is very unlikely), especially immune system abnormalities or infection-
induced autoimmunity, have been suggested. Other potential aetiologies of PTLDS include antineural antibodies, bacterial debris
and tissue destruction.

» This observation leads to the hypothesis that a predisposing psychological condition may facilitate the development of PTLDS.
» Des symptébmes comme de la douleur, de la fatigue et de la difficulté a se concentrer ne sont pas spécifiques et se trouvent
communément dans la population en général aprés d’autres maladies infectieuses.

AMMI Canada [2019] » La cause n’est souvent pas claire ou les symptémes peuvent étre attribués a un autre diagnostic.

» Méme si davantage de recherches sont nécessaires, aucune étude menée jusqu’a présent sur des humains ne prouve que la bactérie

responsable de la maladie de Lyme provoque une infection chronique a la fin des traitements aux antibiotiques recommandés.

Tableau E-6

Information concernant I’lapproche diagnostic a envisager chez des patients présentant des symptomes
persistants post-traitement ou associés a la forme dite chronique de la maladie de Lyme

Organisation

Information et recommandation (approche diagnostique)

IDSA 2006
[Wormser et al., 20061}

>

Whatever definition is eventually adopted, having once had objective evidence of B. burgdorferi infection must be a condition sine
qua non.

IDSA 2020
[Lantos et al., 2021]

When evaluating such patients, clinicians should conduct a thorough and individualized history, physical examination, and
appropriate laboratory investigation to identify, whenever possible, the best-fitting diagnosis. If an alternative diagnosis is
established or suspected, further evaluation, treatment, and, as appropriate, referral should be directed toward that diagnosis.

ILADS
[Cameron et al., 2014]

vV VYV

Y V

This panel has placed a high value on the ability of the clinician to exercise clinical judgment.

In the view of the panel, guidelines should not constrain the treating clinician from exercising clinical judgment in the absence of
strong and compelling evidence to the contrary.

Clinicians should provide ongoing assessments to detect evidence of disease persistence, progression or relapse or the presence
of other tick-borne diseases (Recommendation, very low-quality evidence).

Clinicians should emphasize that the need to report manifestations of tick-borne diseases never expires.

The original Lyme disease diagnosis should be reassessed and clinicians should evaluate the patient for other potential causes of
persistent disease manifestations.
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Organisation

Information et recommandation (approche diagnostique)

>

Relapse and/or disease progression may occur at any time. Given that prior B. burgdorferi infections do not provide durable

immunoprotection, clinicians should consider the possibility that the patient was re-infected and seek information to confirm or

dispel that this occurred.

In the absence of clear evidence of re-infection, clinicians and patients will need to consider the relative risks and benefits of

assuming that relapsing symptoms such as EM lesions or flulike symptoms in the summer are indicative of ongoing infection and

not re-infection.

Disease manifestations may appear to relapse and/or progress for reasons unrelated to Lyme disease. In addition to the possible

presence of co-infections, many other illnesses and conditions have clinical features which may overlap with those of Lyme

disease.

Identifying patients at higher risk for treatment failure and offering them more extensive treatment may improve outcomes;

o Ongoing symptoms at the completion of active therapy were associated with an increased risk of long-term failure in some
trials and therefore clinicians should not assume that time alone will resolve symptoms

o Other high-risk presentations included: increased severity of initial symptoms, paresthesia, dysesthesias, irritability, arthralgia,
multiple EM and the presence of co-infections.

HAS [2018]

YV VYV

Effectuer un bilan étiologique orienté selon les symptdomes du patient et les données obtenues lors de l'interrogatoire et de
I'examen clinique complet.
Bilan étiologique infectieux :
o Bilan en premier recours/ville :
o éliminer un diagnostic de maladie inflammatoire chronique : bilan biologique de base (NFS, bilan hépatique, CRP,
ionogramme sanguin, créatinine, glycémie a jeun, CPK, ferritine, TSH, bandelettes urinaires);
o éliminer une autre maladie infectieuse : sérologies VIH, syphilis, HVC, HVB, EBV, CMV.
o Bilan en deuxiéme recours en centre spécialisé :
o évoquer babésiose, fievre Q, bartonellose, brucellose, rickettsiose, ehrlichiose, infection par Parvovirus B19 et
maladie de Whipple
Bilan étiologique des diagnostics différentiels non infectieux :
o endocriniens
o métaboliques
o néoplasiques
o dysimmunitaires
o neuro-psychologiques/psychiatriques.
Les différents symptémes rapportés par le patient devraient, dans la mesure du possible, étre objectivés par des tests validés.
Si au final, le bilan n'aboutit a aucun diagnostic précis, un traitement antibiotique d'épreuve de 28 jours peut étre proposé.
S'il s'avere inefficace, le patient doit pouvoir entrer dans un protocole de recherche, mené dans un centre spécialisé de maladies
vectorielles a tiques.

NICE [2018b]

ucune information

24 sociétés savantes
frangaises

[Gocko et al., 2019;
Jaulhac et al., 2019]

Al
>
>
>
>
>
>

\4

A global strategy is required to take into consideration the context, the patient’'s environment, and pathway (grade AE).

Sufficient time should be dedicated to this initial consultation, and/or it should be divided into several consultations (grade AE).
The clinical examination should be thorough and comprehensive.

It should focus on rheumatologic, neurological, dermatological, and psychiatric signs and symptoms (grade AE).

Emotional distress should be assessed, mainly anxious and depressive symptoms.

This diagnosis should not be an exclusion diagnosis. It should be a truly positive diagnosis based on the identification of cognitive
symptoms and behavioral symptoms.

The diagnostic work-out should be guided by symptoms and by the physical examination and investigations already performed
(grade AE).
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Organisation

Information et recommandation (approche diagnostique)

>

Some patients present with persistent and pleomorphic symptoms after documented or suspected Lyme borreliosis. Another
condition is eventually diagnosed in 80% of them.

SSID-SSN
[Nemeth et al., 2016]

>

For the diagnosis of PTLDS, a well-documented history of distinct clinical signs and symptoms fitting the case definitions of Lyme
borreliosis, laboratory evidence of a previous infection with B. burgdorferi, and a plausible chronology of clinical manifestations of
Lyme borreliosis and subsequent symptoms (i.e., persistent or recurrent symptoms that began within 6 months of completion of
therapy with a recommended antibiotic for early or late Lyme borreliosis, and persist for 6 months or longer) are required.
Furthermore, other somatic, psychiatric or behavioural aetiologies for the reported symptoms must meticulously be excluded (table
1). Of note, positive Lyme serology without previous manifestations of Lyme borreliosis does not qualify for the diagnosis of PTLDS.
Symptoms of PTLDS may have an aetiological and phenomenological overlap with chronic fatigue syndrome, fibromyalgia and
other chronic pain syndromes.

However, the diagnosis of PTLDS requires a previously documented infection with B. burgdorferi and a plausible association
between Lyme borreliosis and the beginning of persisting symptoms that were not present before the onset of B. burgdorferi
infection.

positive Lyme serology without previous defined clinical manifestations of Lyme borreliosis does not qualify for the diagnosis of
PTLDS, given the high prevalence of asymptomatic seropositivity in populations living in endemic areas.

AMMI Canada [2019]

L’AMMI Canada est en faveur de soins fondés sur des données probantes et prodigués avec compassion et de maniere
englobante pour les personnes ayant des symptémes persistants attribués a la maladie de Lyme.
Les lignes directrices émises par 'DSA ont regu I'approbation de '’AMMI Canada.
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Tableau E-7

Information concernant I'utilité et I'efficacité potentielle des tests sérologiques a 2 volets normalement
utiliser pour diagnostiquer la maladie de Lyme, chez des patients présentant des symptéomes persistants
post-traitement ou associés a la forme dite chronique de la maladie de Lyme

Organisation

Information et recommandation (utilité clinique sérologie a deux volets)

IDSA 2006
[Wormser et al., 20061}

>

vV VYV VYV

When laboratory testing is done to support the original diagnosis of Lyme disease, it is essential that it be performed by well-
qualified and reputable laboratories that use recommended and appropriately validated testing methods and interpretive criteria.
Unvalidated test methods (such as urine antigen tests or blood microscopy for detection of Borrelia species) should not be used.

If serologic testing for Lyme disease is done for chronically ill patients who only have fatigue or musculoskeletal complaints without
any objective manifestation of Lyme disease, the test results have a poor positive predictive value.

Regardless of the nature of the symptom(s), a low positive predictive value can also be anticipated if serologic testing is done for
patients who do not reside in or travel to a geographic area where Lyme disease is endemic.

Under these circumstances, the majority of patients with a positive test result will not have active B. burgdorferi infection and,
accordingly, would be unlikely to obtain a durable response from antibiotic treatment directed at this infection.

IDSA 2020
[Lantos et al., 2021]

\4

\4

First, by definition, these patients often have no compelling clinical or laboratory support for the diagnosis of ongoing or antecedent
Lyme disease.

Immunoglobulin G (IgG) seronegativity in an untreated patient with months to years of symptoms essentially rules out the diagnosis
of Lyme disease, barring laboratory error or a rare humoral immunodeficiency state.

Serologic In a seropositive patient, it can be difficult to determine whether antibody reactivity is due to past infection versus active/
current infection.

ILADS
[Cameron et al., 2014]

The panel placed a high value on the ability of the clinician to exercise clinical judgment. In the view of the panel, guidelines should
not constrain the treating clinician from exercising clinical judgment in the absence of strong compelling evidence to the contrary.

HAS [2018]

Aucune information

NICE [2018b]

>

>

If Lyme disease is still suspected in people with a negative ELISA who have had symptoms for 12 weeks or more, perform an

immunoblot test.

If the immunoblot test for Lyme disease is negative (regardless of the ELISA result) but symptoms persist, consider a discussion

with or referral to a specialist, to:

o review whether further tests may be needed for suspected Lyme disease, for example, synovial fluid aspirate or biopsy, or
lumbar puncture for cerebrospinal fluid analysis or;

o consider alternative diagnoses (both infectious, including other tick-borne diseases, and non-infectious diseases);

o choose a specialist appropriate for the person's history or symptoms, for example, an adult or paediatric infection specialist,
rheumatologist or neurologist.

24 sociétés savantes
francaises

[Gocko et al., 2019;
Jaulhac et al., 2019]

Aucune information

SSID-SSN
[Nemeth et al., 2016]

Aucune information

AMMI Canada [2019]

Aucune information
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Tableau E-8 Information concernant I’évaluation des patients qui une co-infection est soupgconnée
Organisation Information et recommandation (co-infection — évaluation du patient)
IDSA 2006 » In some patients with Lyme disease, symptoms may be due, at least in part, to a tickborne coinfection.
[Wormser et al., 20061}
IDSA 2020 » Data have been mixed as to whether Lyme disease and HGA coinfection presents as a more severe illness than early Lyme
[Lantos et al., 2021] disease alone. Coexisting babesiosis may increase the severity seen with early Lyme disease.
» Prompt evaluation for coinfection should be considered wherever Lyme disease is transmitted if 1 or more coinfecting pathogens
have been described in the area and clinical features suggest potential coinfection.
» Coinfection should be investigated in patients who have a persistent fever for >1 day while on antibiotic treatment for Lyme disease.
> In patients with Lyme disease who have a high-grade fever or characteristic laboratory abnormalities, clinicians should assess for
possible coinfection with Anaplasma phagocytophilum and/or B. microti infection in geographic regions where these infections are
endemic.
ILADS » The possibility of co-infections should not be casually dismissed.
[Cameron et al., 2014] » Apparent relapse or disease progression following antibiotic therapy for Lyme disease may be indicative of a concurrent co-infection
and not the failure to eradicate B. burgdorferi.
» _ Clinicians should provide ongoing assessments to detect evidence of the presence of other tick-borne diseases.
HAS [2018] » Selon le groupe de travail, la présence de fiévre et d’'un syndrome inflammatoire sont peu évocateurs d’'un SPPT et doivent faire
rechercher les autres maladies infectieuses, dont les autres MVT, et les autres diagnostics différentiels.
» La fievre récurrente n’entre pas a stricto sensu dans le tableau clinique de la maladie de Lyme, mais peut étre causés par d’autres
pathogénes transmis par les tiques dont I'espece Borrelia miyamotoi.
NICE [2018b] Aucune information
24 sociétés savantes » Fever or inflammation is not suggestive of Lyme borreliosis diagnosis and should rather lead to suspect other infectious or systemic
frangaises diseases (grade AE).
[Gocko et al., 2019;
Jaulhac et al., 2019]
SSID-SSN Aucune information
[Nemeth et al., 2016]
AMMI Canada [2019] Aucune information
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Tableau E-9

Incidence/prévalence et types de co-infection possibles

Organisation

Information et recommandation (co-infection — incidence et prévalence)

IDSA 2006
[Wormser et al., 20061}

>

Bartonella DNA has been found in some Ixodes species,but there is no convincing evidence that Bartonella infections can be
transmitted to humans by a tick bite.

IDSA 2020
[Lantos et al., 2021]

>

Ixodes ticks that transmit B. burgdorferi also harbor 6 other infectious organisms capable of causing human infection in North
America. The 2 most commonly identified co-infecting pathogens are the rickettsial bacterium Anaplasma phagocytophilum and the
protozoan parasite Babesia microti

For A. phagocytophilum, the agent of human granulocytic anaplasmosis (HGA), for patients presenting with B. burgdorferi infection,
the rate of HGA coinfection varies between 2.0% and 11.7% in reported studies.

Epidemiologic studies in areas where B. burgdorferi and Babesia microti are endemic suggest that about 2—10% (range 2%-40%) of
early Lyme disease patients experience babesiosis coinfection.

Other pathogens potentially cotransmitted with B. burgdorferi include B. miyamotoi, B. mayonii, Ehrlichia muris eauclairensis
(formerly known as Ehrlichia muris-like agent) and Powassan virus (also referred to as Deer Tick virus). Although the frequency of
B. burgdorferi co-infections with these agents is not well established, they appear to be less frequent than those caused by A.
phagocytophilum and B. microti.

Bartonella has not been established as an I. scapularis transmitted infection or as a co-transmitted agent with B. burgdorferi.
Although |. scapularis may take blood meals from animals infected with Bartonella species, transmission from ticks to humans has
not been identified.

ILADS
[Cameron et al., 2014]

>

>

Two published surveys of Lyme disease patients found that many respondents were infected with more than one tick-borne
pathogen.

A survey of 3090 patients diagnosed with Lyme disease found that laboratory confirmed cases of babesiosis and anaplasmosis
were reported by 32.3 and 4.8% of respondents, respectively.

HAS [2018]

Les tiques sont, selon les régions, porteuses de plusieurs agents pathogénes potentiels.

NICE [2018b]

Aucune information

24 sociétés savantes
francaises

[Gocko et al., 2019;
Jaulhac et al., 2019]

Aucune information

SSID-SSN
[Nemeth et al., 2016]

>

After a tick bite, co-infections may occur with pathogens such as tick borne-encephalitis virus, Anaplasma phagocytophilum,
Babesia microti or other pathogens, and need - if present — specific antimicrobial treatment.

AMMI Canada [2019]

Aucune information
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Tableau E-10 Impact des co-infections sur les signes, symptomes et durée de la maladie de Lyme

Organisation

Information et recommandation (co-infection — impact sur les signes et symptomes)

IDSA 2006 » In some patients with Lyme disease, symptoms may be due, at least in part, to a tickborne coinfection.
[Wormser et al., 20061} » When compared with patients with Lyme disease alone, patients coinfected with babesiosis were more symptomatic at the time of
diagnosis and were more likely to remain ill during the first 1-3 months or longer into convalescence.
» Furthermore, Babesia coinfection is unlikely to explain persistent symptoms for the majority of patients with Lyme disease because
of the limited geographic distribution of this zoonosis.
IDSA 2020 » Data have been mixed as to whether Lyme disease and HGA coinfection presents as a more severe illness than early Lyme
[Lantos et al., 2021] disease alone. Coexisting babesiosis may increase the severity seen with early Lyme disease.
» Coexisting babesiosis may increase the severity seen with early Lyme disease. Lyme disease appears to have little impact on the
clinical manifestations of babesia infection.
ILADS » The presence of other Ixodes-borne infections may increase the severity and duration of Lyme disease symptoms.
[Cameron et al., 2014]
HAS [2018] » Babesia pourrait, a titre de co-contaminant, avoir un réle de facilitateur pour la maladie de Lyme et étre a 'origine d’'une
modification des symptdmes et de leur durée.
» L’anaplasmose ne semble pas plus sévére en cas de co-infection avec la maladie de Lyme et n’est pas plus durable.

NICE [2018b]

Aucune information

24 sociétés savantes
francaises

[Gocko et al., 2019;
Jaulhac et al., 2019]

Aucune information

SSID-SSN
[Nemeth et al., 2016]

>

A causative relationship of co-infections to PTLDS has not been established.

AMMI Canada [2019]

Aucune information
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Tableau E-11 Traitements anti-infectieux proposés par les GPC et lignes directrices lors d’une co-infection

Organisation

Information et recommandation (co-infection — traitements)

IDSA 2006 Aucune information
[Wormser et al., 20061}
IDSA 2020 » In North America, there are 6 different pathogens besides B. burgdorferi that are transmitted by /. scapularis ticks. Three of them, A.
[Lantos et al., 2021] phagocytophilum, Babesia microti, and Ehrlichia muris eauclairensis (the latter is only endemic to the Midwest region of the US)
need special treatment considerations in patients presenting with erythema migrans. Beta-lactam antibiotics are ineffective for A.
phagocytophilum, Ehrlichia muris eauclairensis, and B. microti infections. Doxycycline is highly effective against both A.
phagocytophilum and Ehrlichia muris eauclairensis and is the treatment of choice for these infections.
»  B. microti infections will require specific antimicrobial treatment [Babesia in press].
»  Other potential coinfections include B. miyamotoi and B. mayonii, which are treated with the same antibiotic regimens as Lyme
disease, and Powassan virus/deer tick virus infections for which treatment is mainly supportive.
» The preferred treatment regimen for babesiosis requires combination therapy with either atovaquone in combination with
azithromycin or clindamycin in combination with quinine. Severe babesiosis may require red blood cell exchange transfusion.
ILADS » In the absence of contraindications, doxycycline is preferred when concomitant Anaplasma or Ehrlichia infections are possibilities.
[Cameron et al., 2014] (Recommendation, very low-quality evidence).
» Treatment of dually infected patients has not been studied, therefore, the optimal antibiotic regimen for the Lyme disease

component is unknown.

HAS [2018] Aucune information spécifique aux co-infections
NICE [2018b] Aucune information

24 sociétés savantes Aucune information

francaises

[Gocko et al., 2019;
Jaulhac et al., 2019]

SSID-SSN
[Nemeth et al., 2016]

Aucune information

AMMI Canada [2019]

Aucune information

63




Tableau E-12 Approche thérapeutique et stratégie de traitement proposées chez des patients présentant des
symptomes persistants post-traitement ou associés a la forme dite chronique de la maladie de Lyme

Organisation

Information et recommandation (approche thérapeutique et stratégie de traitement)

IDSA 2006
[Wormser et al., 20061}

>
>

Lyme disease lacks characteristics of other infections that justify longer treatment courses.

The fact that some antibiotic classes (e.g., tetracyclines and macrolides) have significant anti-inflammatory effects exclusive of their
antimicrobial effects can explain, in part, why uninfected patients with inflammatory conditions might also improve transiently while
receiving these drugs.

IDSA 2020
[Lantos et al., 2021]

\4

For patients who have persistent or recurring nonspecific symptoms such as fatigue, pain, or cognitive impairment following
recommended treatment for Lyme disease, but who lack objective evidence of reinfection or treatment failure, we recommend
against additional antibiotic therapy.

Thus, the evidence does not support the hypothesis that persistent symptoms should be interpreted as clinical infection, or that
antibiotic retreatment is safe and effective.

The question remains whether patients with these highly heterogeneous symptoms but no alternative diagnoses should be treated
as if they had Lyme disease and, in the opinion of some, treated for an extended period of time. No high-quality studies have
addressed this question.

ILADS
[Cameron et al., 2014]

vV V V¥V

A\

Antibiotic retreatment will prove to be appropriate for the majority of patients who remain ill and thus it is inappropriate to constrain
clinicians from exercising their clinical judgment (GRADE : recommendation, very low-quality evidence).

While antibiotics are not always effective, the importance of providing patients with the opportunity to receive an adequate trial of
antibiotic therapy is heightened by the lack of other effective treatment approaches.

Clinicians should discuss antibiotic retreatment with all patients who have persistent manifestations of Lyme disease.

These discussions should provide patient-specific risk—benefit assessments for each treatment option and include information
regarding C. difficile infection and the preventative effect of probiotic.

Clinicians and their patients should jointly define what constitutes an adequate therapeutic trial for this particular set of
circumstances.

Treatment options, including their associated risks and benefits, should be discussed with the patient in the context of shared
medical decision-making (GRADE : Strong recommendation, very low-quality evidence).

HAS [2018]

Si le bilan des diagnostics différentiels complet, dont les diagnostics différentiels infectieux, est négatif, un traitement antibiotique
d’épreuve pourra étre proposeé :
o chez I'adulte, traitement anti-infectieux d'épreuve par doxycycline 200 mg/j pendant 28 jours en 1re intention. Si la
doxycycline est contre-indiquée, notamment chez la femme enceinte aux 2e et 3° trimestres de grossesse : azithromycine 1
000 mg en dose de charge puis 500 mg/j pendant 15 jours en 2e intention;
o chez I'enfant de moins de 8 ans, un avis pédiatrique spécialisé est recommandé.

NICE [2018b]

Aucune information

24 sociétés savantes » Patients with persistent symptoms after appropriate treatment of Lyme borreliosis should not be prescribed repeated or prolonged
francaises antibacterial treatment.

[Gocko et al., 2019; » The management of rheumatologic, neurological, cardiac, dermatological, inflammatory, and psychiatric diseases should be
Jaulhac et al., 2019] performed by the corresponding specialists and physicians specialized in pain management (grade AE).

SSID-SSN » There is no evidence for specific treatment for PTLDS.

[Nemeth et al., 2016]

AMMI Canada [2019] » L’AMMI Canada n’est pas en faveur des traitements antimicrobiens prolongés chez les personnes ayant des symptomes

persistants attribués a la maladie de Lyme.
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Tableau E-13 Efficacité-Innocuité des traitements antibiotiques prolongés chez des patients présentant des symptomes
persistants post-traitement ou associés a la forme dite chronique de la maladie de Lyme

Organisation

Information et recommandation (efficacité et innocuité des traitements prolongés)

IDSA 2006
[Wormser et al., 20061}

>

>

Antibiotic therapy has not proven to be useful and is not recommended for patients with chronic (6 months) subjective symptoms
after administration of recommended treatment regimens for Lyme disease.
Clinical trials of extended antibiotic treatment of Lyme disease have demonstrated :
o considerable risk of harm, including potentially life-threatening adverse events, attributable both to antibiotic treatment
and to intravascular access devices;
o little benefit from prolonged antibiotic therapy. Nearly all primary outcome measures failed to demonstrate an advantage
to prolonged antibiotic therapy;
o the risk/benefit ratio for prolonged antibiotic therapy discourages prolonged antibiotic courses for Lyme disease.
The Review Panel concluded that a societal benefit was at best hypothetical based on current evidence.

IDSA 2020
[Lantos et al., 2021]

The question remains whether patients with these highly heterogeneous symptoms but no alternative diagnoses should be treated
as if they had Lyme disease and, in the opinion of some, treated for an extended period of time. No high-quality studies have
addressed this question. However, 2 considerations are relevant. First, by definition, these patients often have no compelling
clinical or laboratory support for the diagnosis of ongoing or antecedent Lyme disease. Second, the above studies (section XXVII)
of persistent symptomatology after treatment of verified Lyme disease have found that prolonged antimicrobial therapy is not helpful
and may cause harm. From this, one can infer that prolonged antibiotic treatment is unlikely to benefit individuals who lack a
verifiable history of Lyme disease while exposing them to significant risk.

In all studies, subjects improved—but the improvement was also experienced by placebo-treated subjects. Numerous adverse
events were reported in all studies, including complications attributed to both antibiotics and to IV catheters. One serious antibiotic
allergic reaction occurred in each of 2 studies. Additional adverse events in two of the studies (totaling <100 subjects) included 6 1V
catheter complications and 1 instance of ceftriaxone-associated gallbladder pseudolithiasis requiring cholecystectomy. Diarrhea
occurred in 43% of patients receiving ceftriaxone in 1 study. Despite these examples of harm from prolonged antibiotics, many
patients continue to receive prolonged IV antibiotic therapy for symptoms following initial Lyme disease treatment—a practice that
has been associated with documented deaths

The risks of these interventions were not matched by convincing evidence that antibiotics improved patients’ symptom experiences
or quality of life compared to placebo.

ILADS
[Cameron et al., 2014]

The panel concluded that the evidence at hand regarding persistent infection and the potential benefits of retreatment are adequate
to support those who wish to treat but is not overwhelming enough to mandate treatment.

The panel also determined that there is no compelling evidence to support routinely withholding antibiotic retreatment fromill
patients.

Until more information is available regarding evidence and consideration of associated risks and benefit about each therapeutic
option, clinicians may act on the currently available evidence.

HAS [2018]

Y VYV

Les traitements prolongés (>30 jours) notamment pour traiter des symptdmes persistants post borréliose de Lyme, exposent a un
risque non négligeable d’effets indésirables. Ces effets secondaires sont notamment associés a I'utilisation d’'une voie veineuse
centrale ou PICC line, que cela soit pendant la pose ou a une infection durant I'utilisation du cathéter.

La prescription d’une antibiothérapie prolongée peut exposer a des risques menagants le pronostic vital.

Une antibiothérapie prolongée, expose également au risque d’émergence de bactéries multi résistantes.

La HAS conclut que les biais trop importants des études présentement disponibles ne permettent pas de conclure sur les
avantages et I'efficacité potentielle reliée a I'utilisation d’un traitement antibiotique prolongé et les données présentes n’apportent
aucun niveau de preuve scientifique.

NICE [2018b]

Aucune information
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Organisation

Information et recommandation (efficacité et innocuité des traitements prolongés)

24 sociétés savantes
frangaises

[Gocko et al., 2019;
Jaulhac et al., 2019]

>

YV V

A\

Trials demonstrated a substantial placebo effect, without any additional benefit of the antibiotic therapy in terms of quality of life,
pain, or fatigue.

The adverse effects of prolonged antibiotic therapies are sometimes severe (Clostridium difficile colitis, venous line complications).
Prolonged antibiotic highly contributing to the emergence of resistance.

Physicians should explain the lack of benefit of prolonged antibiotic therapies (disappearance of the triggering factor, no proof of
efficacy in high-quality control studies).

To remain consistent and credible, physicians should not suggest an antibiotic therapy just to give the impression of having heard
the patient and to pretend to have met their expectations, and even less with the intent to show that the antibiotic therapy is
pointless. Such treatments may lead to improvement, but it will be incomplete and not different from that observed with a placebo.
Besides, these treatments are associated with risks and with the selection of bacterial resistance.

SSID-SSN
[Nemeth et al., 2016]

Many treatment modalities have been propagated; most of them with no or little scientific evidence — and no proven effect. Among
these, neither long-term, "aggressive" highdose antibiotic combinations, cycling of different antibiotic regimens, nor hyperbaric
oxygen, immunomodulators or psychotropic medication have been beneficial.

In particular, there are no data suggesting that prolonged antibiotic retreatment after appropriate initial therapy of Lyme borreliosis
has any benefit In contrast, there are reports of deaths and substantial morbidity associated with antibiotic therapy for
unsubstantiated Lyme borreliosis.

AMMI Canada [2019]

Des études bien congues ont démontré que le traitement prolongé aux antibiotiques — au-dela du traitement standard recommandé
— n’est pas plus bénéfique pour le patient qu’un placébo et a provoqué d’importants effets indésirables chez 26 % des participants,
y compris des infections a Clostridioides difficile, des infections de site d’insertion de cathéters intraveineux (quand ils sont utilisés
pour administrer des antibiotiques) ainsi que d’'importantes réactions allergiques.

Axer les soins sur des traitements non éprouvés peut retarder d’autres investigations, I'établissement d’un bon diagnostic et un
traitement fondé sur des données probantes pour optimiser le bien-étre du patient.
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Tableau E-14 Option et durée de traitement chez des patients présentant des symptomes persistants post-traitement

ou associés a la forme dite chronique de la maladie de Lyme

Organisation

Information et recommandation (option et durée de traitement)

IDSA 2006
[Wormser et al., 20061}

» In the case of Lyme disease, there has yet to be a single high-quality study that demonstrates comparable benefit to prolonging
antibiotic therapy beyond 1 month.

» Therefore, the Review Panel concluded that in the case of Lyme disease, inherent risks of long-term antibiotic therapy were not
justified by clinical benefit.

IDSA 2020
[Lantos et al., 2021]

Aucune information

ILADS
[Cameron et al., 2014]

» When antibiotic retreatment is undertaken, clinicians should initiate treatment with 4—6 weeks of the selected antibiotic.

» Variations in patient-specific details and the limitations of the evidence imply that the proposed duration is a starting point and
clinicians may, in a variety of circumstances, need to select therapeutic regimens of longer duration (GRADE : recommendation,
very low-quality evidence).

» Treatment options are extensive and choices must be individualized.

» In choosing between regimens, clinicians should consider the patient’s responsiveness to previous treatment for Lyme disease,
whether the iliness is progressing and the rate of this progression; whether untreated co-infections are present; whether the patient
has impaired immune system functioning or has received immunosuppressant corticosteroids and whether other co-morbidities or
conditions would impact antibiotic selection or efficacy.

» Clinicians should also weigh the extent to which the illness interferes with the patient’s QoL, including their ability to fully participate
in work, school, social and familyrelated activities and the strength of their initial response against the risks associated with the
various therapeutic options.

> Antibiotic selection should also consider medication tolerability, cost, the need for lifestyle adjustments to accommodate the
medication and patient preferences (GRADE : recommendation, very low-quality evidence).

» The use of iv. antibiotics is discretionary and should be based on an individualized risk—benefit assessment.

» Clinicians should re-assess patients immediately following the completion of the initial course of retreatment to evaluate the
effectiveness of retreatment and the need for therapeutic adjustments.

» Reassessment may need to be done much earlier and with greater scrutiny in patients with severe disease or when the therapeutic
intervention carries substantial risk (GRADE : recommendation, very low-quality evidence).

HAS [2018]

» La HAS recommande de ne pas dépasser les 28 jours de traitement antibiotique.
» Toute antibiothérapie prolongée au-dela de 28 jours devra étre documentée dans le cadre de protocoles de recherche
(observationnel, clinique, etc.) définis au sein d’un centre spécialisé.

NICE [2018b]

Aucune information

24 sociétés savantes
francaises

[Gocko et al., 2019;
Jaulhac et al., 2019]

Aucune information

SSID-SSN
[Nemeth et al., 2016]

Aucune information

AMMI Canada [2019]

Aucune information
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Tableau E-15 Traitements non pharmacologiques chez des patients présentant des symptomes persistants post-
traitement ou associés a la forme dite chronique de la maladie de Lyme

Organisation Information et recommandation (traitements non pharmacologiques)
IDSA 2006 Aucune information

[Wormser et al., 20061}

IDSA 2020 Aucune information

[Lantos et al., 2021]

ILADS Aucune information

[Cameron et al., 2014]

HAS [2018] » Les données concernant la prise en charge non antibiotique des patients présentant un SPTT sont insuffisantes et ne permettent
pas d’en tirer des conclusions.

NICE [2018b] Aucune information

24 sociétés savantes Aucune information

francaises

[Gocko et al., 2019;
Jaulhac et al., 2019]

SSID-SSN » Treatment recommendations for PTLDS mainly include nonpharmacological approaches: counselling, regular low-impact aerobic

[Nemeth et al., 2016] exercise programmes, and cognitive behavioural therapy.

» A corresponding concept, EXPRESS (E stands for exercise; P stands for psychiatric comorbidity; R stands for regaining function
with emphasis on realistic goals and regular activity; E stands for education; S for sleep; and the final S for stress and the need to
manage and reduce it), has been introduced by Hassett and Gevirtz for the treatment of fiboromyalgia, but might also be a promising
approach for the treatment of PTLDS.

AMMI Canada [2019] Aucune information
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Tableau E-16 Mode de transmission (in utero, sexuelle et par les produits sanguins)

Organisation

Information et recommandation (transmission autrement que par une piqiire de tique)

IDSA 2006
[Wormser et al., 2006]}

Aucune information

IDSA 2020
[Lantos et al., 2021]

Aucune information

ILADS Aucune information
[Cameron et al., 2014]
HAS [2018] Aucune information

NICE [2018b]

Aucune information’

24 sociétés savantes
francaises

[Gocko et al., 2019;
Jaulhac et al., 2019]

» Sexual transmission of Lyme borreliosis has been suggested, but has never been proven.

» Mother-to-fetus transmission of Lyme borreliosis has been suggested based on autopsy results, but no causal link has been
evidenced with pregnancy outcome.

» A literature review conducted by Waddel identified 45 studies (including 29 case reports or case series), with numerous biases
(small sample size, non-approved diagnostic tests, etc.) and conflicting results. No conclusion can therefore be drawn on the risk for
fetuses.

SSID-SSN
[Nemeth et al., 2016]

Aucune information

AMMI Canada [2019]

Aucune information

' NICE a produit une revue systématique concernant les risques reliées aux différents modes de transmission verticales, sexuelles et par les produits sanguins

[NICE, 2018a].
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Tableau E-17 Model d’organisation des soins pour la prise en charge des patients en errance diagnostic présentant

des symptomes persistants post-traitement ou associés a la forme dite chronique de la maladie de Lyme

Organisation

Information et recommandation (transmission verticale)

IDSA 2006
[Wormser et al., 2006]}

Aucune information

IDSA 2020
[Lantos et al., 2021]

Aucune information

ILADS
[Cameron et al., 2014]

Aucune information

HAS [2018]

Une approche globale et intégrée de prise en charge est recommandée, en proximité avec des référents spécialisés en charge de
I'exploration de la fatigue chronique, des centres antidouleur et des experts de la fibromyalgie.

Il est proposé une nouvelle organisation des soins pour la prise en charge des patients avec un parcours plus clair répondant aux
enjeux prioritaires de réponse a la souffrance, de proximité, de réduction des délais et de lutte contre I'errance médicale :

1. Créer des centres spécialisés hospitaliers régionaux (au moins 1 par région du fait de I'enjeu de proximité de réponse rapide aux
demandes des médecins de premier recours et de lutte contre I'errance) permettant une prise en charge multidisciplinaire et
pluriprofessionnelle plus adaptée avec des équipes expérimentées et une prise en charge personnalisée des patients atteints de
formes complexes de borréliose de Lyme, mais surtout de SPPT.

» Ces centres spécialisés contribueraient a mettre en place des recherches multicentriques (Programmes hospitaliers de
recherche clinique, etc.) pour améliorer les connaissances sur les symptémes persistants, sur les méthodes diagnostiques,
sur les traitements au long cours, le suivi, etc.

» Cela permettrait également d’améliorer la formation initiale et continue des professionnels et d’inciter les praticiens spécialisés
a contribuer a la recherche, a travailler en collaboration étroite avec les praticiens spécialisés et les centres dédiés a la prise
en charge de la douleur, de la fibromyalgie, des troubles du sommeil, de la fatigue chronique;

» Ces centres spécialisés MVT devront avoir un comité de direction composé de médecins du centre, de médecins libéraux
partenaires et de représentants d’associations de soutien de malades atteints de MVT. Ce comité de direction définira les
objectifs, le projet médical, et rédigera un plan d’action ainsi que 'organisation des activités du centre.

2. Créer des partenariats étroits et structurés entre la ville et I'hdpital, avec des partenariats de prise en charge des patients et des
partenariats en matiére de recherche (recherche fondamentale, translationnelle et clinique) : implication des organismes de recherche
et de leurs unités, soutien méthodologique par URC et CIC;

3. Prendre en charge des patients dans le cadre des « consultations renforcées » pour les maladies vectorielles a tiques, en ville et a
I'hopital;

4. Compte tenu de la lourdeur du bilan, une prise en charge en hépital de jour (HDJ) ou en hépital de semaine est recommandée.

5. Il est proposé de mettre en place, dans le cadre d’'une coopération ville-hdpital avec un centre spécialisé, un registre/observatoire
despatients traités par traitement d’épreuve dans le but d’évaluer 'impact de ces traitements et I'évolution des patients sous
traitement (nombre de patients concernés, molécules et posologies utilisées, effets secondaires et indésirables, amélioration, échecs,
devenir des patients, etc.).

PEC de la souffrance psychique

» La prise en charge psychologique ne doit pas étre « la sortie de secours » d’un praticien qui ne sait plus comment soulager son
patient.

» Un bilan neuropsychologique et/ou psychiatrique peut étre proposé lors d’une consultation spécialisée.
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Organisation

Information et recommandation (transmission verticale)

PEC de la douleur
» |l est recommandé de travailler en collaboration avec des centres antidouleur ou des équipes mobiles antidouleur afin de prendre
en charge de fagon adaptée et précoce les différents types de douleur, avec une évaluation spécialisée.

PEC sociale
» Il est recommandé d’évaluer I'impact familial, social et professionnel.
» Dans le cas des enfants, veiller a évaluer I'impact scolaire, ainsi que I'impact social

NICE [2018b]

Aucune information

24 sociétés savantes
francaises

[Gocko et al., 2019;
Jaulhac et al., 2019]

Aucune information

SSID-SSN
[Nemeth et al., 2016]

Aucune information

AMMI Canada [2019]

Aucune information
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ANNEXE F

Caractéristiques des revues systématiques et études
sélectionnées pour le volet portant sur la transmission de
'infection autrement que par une piqdre de tique

Les caractéristiques et I'évaluation de la qualité méthodologique des revues

systématiques retenues pour le volet portant sur la transmission de l'infection autrement

que par une piqdre de tique sont présentées aux tableaux F-1 et F-2.

Les caractéristiques et I'évaluation de la qualité méthodologique de I'étude primaire
retenue a la suite de la mise a jour des revues systématiques sont présentées aux

tableau F-3.
Tableau F-1

Caractéristiques et évaluation de la qualité méthodologique de la

revue systématique produite par le NICE

Auteur (année)

NICE, 2018a

Titre Lyme disease: Diagnosis and management. [M] Evidence review for person-to-person
transmission
Objectif Déterminer la possibilité de transmission entre personnes et le développement de la maladie

de Lyme lors de la grossesse.

Nombres d’études incluses
et devis

Total de 12 études :
8 études de cohorte,
2 études de cas-témoins,
2 études de séries de cas

Critéres d’inclusion

Etudes portant sur la prévalence ou l'incidence de la maladie de Lyme transmise soit
verticalement, sexuellement ou par le sang.

Etudes d’observations portant sur la transmission de la maladie de Lyme, sur le risque de
transmission de la maladie ou sur un modéle permettant d’estimer ces valeurs.

Critéres exclusion

Rapports de cas

Articles portant sur la transmission de la maladie de Lyme via un vecteur de transmission
(tique).

Recherche documentaire
(années incluses et banques
consultées)

Medline (OVID) 1946 - 03 juillet 2017

Embase (OVID) 1974 — 03 juillet 2017

Cochrane Reviews jusqu’en 2017 (Issue 7 of 12)
CENTRAL jusqu’en 2017 (Issue 6 of 12)

DARE, NHSEED jusqu’en 2015 (Issue 2 of 4)
HTA jusqu’en 2016 (Issue 4 of 4)

Nombre total de participants

Nombre de participants variable en fonction du type de devis des études considérées
1-  Carlomagno et al., 1988 (N=98)
2-  Lakos et Solymosi, 2010 (N=95)
3- MacDonald, 1986 (N=4)
4-  MacDonald, 1989 (N=24 et N=14)
5- Maraspin et al., 1999; Maraspin et al., 1996 (N=105)
6- Maraspin et al., 2011 (7 tests sérologiques positifs / 182) N=7
7-  Markowitz et al., 1986 (N=19)
8- Nadal et al., 1989 (12 tests sérologiques positifs / 1416 tests) (N=12)
9-  Strobino et al., 1993 (N=2014)
10- Strobino et al., 1999 (N=1500, 796 vs 704)
11- Williams et al., 1995 (N=5011, 2504 vs 2507)
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Population

Adultes (18 ans ou plus), jeunes (12 a 17 ans), enfants (moins de 12 ans), nouveau-nés (moins
de 28 jours de vie) et mortinaissances avec suspicion (ou en investigation) de Maladie de
Lyme (causée par Borrelia burgdorferi sensu lato)

Intervention

Non applicable

Comparateur

Non applicable

Parameétres évalués
(outcomes)

Risque de transmission de la Maladie de Lyme, défini comme le nombre de contacts efficace
par unité de temps (personne infectée via un contact mesuré) divisé par le nombre total de
contacts entre personnes infectées ou a risque par unité de temps.

En absence de risque de transmission, les données d’incidence et de prévalence seront
incluses. L’'incidence de la Maladie de Lyme (toute manifestation clinique reliée a la Maladie de
Lyme) est définie comme le nombre de nouveaux cas pendant une période de temps définie
divisé par la taille de la population initiale a risque. La prévalence de la Maladie de Lyme est
définie comme le nombre d’individus atteints divisés par le nombre d’individus testés dans la
population a risque.

Les voies de transmission suivantes sont incluses : transmission verticale; transmission
sexuelle; transmission par des produits sanguins

Type d’analyse des données

Prévisions :

Test de sensibilité, analyse de sous-groupe ou meta-régression: par voie de transmission.
Effectuées :

Aucune

Limites méthodologiques
rapportées par les auteurs

Aucune évidence trouvée de transmission sexuelle ou par des produits sanguins de la Maladie
de Lyme.

Pour la transmission verticale, 11 études avec des devis variés (études de cohortes, études
cas-témoins et séries de cas) rapportent des évidences indirectes. Aucune étude ne rapporte
d’incidence ou de prévalence de transmission verticale de la Maladie de Lyme.

Eléments limitant la confiance de la preuve :

. Hétérogénéité des populations a I'étude, des manifestations cliniques, des
traitements administrés et des stades de la Maladie de Lyme développés par la
mére.

. Manque de définition adéquate des cas tant chez la mére que chez I'enfant. Limites
méthodologiques de mesure de la Maladie de Lyme.

. Effets mesurés souvent indirectement (effets néfastes ne pouvant étre attribués

clairement a une transmission de la Maladie de Lyme).

Risque élevé de biais de sélection.

Faible taille de I'échantillon associée aux séries de cas.

Absence d’analyses statistiques appropriées

Absence d’analyse multivariée pour contréler les autres facteurs de risque associés.

Aucune évidence directe de cause a effet pour plusieurs des études retenues

Limitation technique dans les outils de détection (diagnostic) utilisés dans les études

Conclusion générale des
auteurs

Transmission verticale

Aucune donnée d’incidence ou de prévalence de transmission verticale n’a été répertoriée.
Des études de cohortes rapportent des issues de grossesse défavorables sans toutefois
démontrer d’évidence directe du lien de causalité avec la Maladie de Lyme chez la mére. La
proportion d’'issues défavorables varie de 11.4% a 35.7% dans ces études. Une étude de
cohorte suggere que le risque d’hémangiomes caverneux (cavernomes) est plus élevé chez les
enfants nés de méres atteintes de la Maladie de Lyme que dans la population générale. Une
autre étude de cohorte suggére que le risque d’issues défavorables (défaut de naissance) de
grossesse est plus élevé chez les enfants nés de méres ayant contracté la Maladie de Lyme
avant la grossesse, mais pas pendant la grossesse, en comparaison aux méres n’ayant jamais
contracté la maladie. Pour une étude, l'intervalle de confiance est trés grand et inclue une
réduction du risque. Aucune définition de cas de Maladie de Lyme chez I'enfant n’est reportée
et pour plusieurs études, la Maladie de Lyme chez la mére n’est pas définie. L’évidence directe
de transmission verticale vient d’'une étude d’analyse rétrospective d’autopsies périnatales (4
sur 24) et de deux études de séries de cas d’autopsies de tissu foetal.

Transmission autre que par une pigdre de tique :

Aucune évidence trouvée de transmission de la Maladie de Lyme par voie sexuelle ou par des
produits sanguins.

Conclusion générale :

L’évidence n’est pas concluante afin de déterminer le risque de transmission verticale de la
Maladie de Lyme. Il n’y a aucune évidence qu’une infection maternelle résulte dans la
transmission de Borrelia spirochaete a I'enfant. La transmission verticale n’est pas impossible,
mais aucun lien fort de cause a effet entre la Maladie de Lyme chez la mére et des issues de
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grossesse défavorables n’a pu étre identifié. Aucune constance dans le type d’issue
défavorable de grossesse relié a la Maladie de Lyme n’a pu étre identifiée.

Recommandations :

Les femmes diagnostiquées positives pour la Maladie de Lyme pendant la grossesse devraient
étre traitées avec I'amoxicilline comme premier choix d’antibiotique et le risque potentiellement
trés faible de transmission verticale devrait aussi étre discuté sur une base individuelle malgré

le manque d’évidence de bonne qualité.

Les enfants nés de méres ayant contracté la Maladie de Lyme pendant la grossesse devraient
étre cliniquement évalués et leur cas devrait faire I'objet d’'une discussion avec un pédiatre
spécialisé en maladies infectieuses.

Recherche supplémentaire sur l'incidence, les manifestations cliniques, la prise en charge et
les effets de la Maladie de Lyme, incluant les femmes qui contractent la maladie pendant la
grossesse.

Financement de I’étude

The NGC is funded by NICE and hosted by the Royal College of Physicians

Conflits d’intéréts

Aucune indication de conflit d'intéréts n’a pu étre trouvée

Qualité méthodologique

(sur R-AMSTAR, [Kung et al.,
2010])

Eléments R-AMSTAR GR ID
1 3 3
2 3 3
3 4 4
4 3 3
5 4 4
6 4 4
7 4 4
8 4 4
9
10
11 2 2
Score total 31 31
Note individuelle 86% 86%
Note moyenne 86%
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Tableau F-2 Caractéristiques et évaluation de la qualité méthodologique de la

revue systématique produite par Waddell et al., 2018

Auteur (année)

Waddell et al., 2018

Titre A systematic review on the impact of gestational Lyme disease in humans on the fetus and
newborn
Objectif Effectuer une revue systématique pour identifier, évaluer de fagon critique, extraire les données sur

les issues potentielles et effectuer une synthése de la littérature sur 'impact de la Maladie de Lyme
pendant la grossesse.

Nombres d’études
incluses et devis

45 études pertinentes dont:

. 26 rapports de cas et séries de cas

e 4 séries de cas avec données épidémiologiques

. 15 (9 cohortes, 4 études transversales, 2 études de cas-témoins) études épidémiologiques
1 étude de cohorte sans possibilité d’extraction de données dont les cas de grossesse ont été
inclus. 1 autre étude épidémiologique exclue pour absence de possibilité d’extraction de données.
Sous-groupes d’études:

. 59 cas

e 8 études comparant la prévalence d’issues défavorables de grossesse dans une
population exposée a la maladie de Lyme par rapport a une population non exposée

Critéres d’inclusion

Question de recherche :

Quelles sont les évidences scientifiques que la Maladie de Lyme gestationnelle chez 'humain
cause des issues de grossesse défavorables, incluant des malformations congénitales?

Critéeres d’inclusion :

Recherches primaires (recherche originale dans laquelle les auteurs générent et rapportent leurs
propres données) portant sur la Maladie de Lyme pendant la période gestationnelle chez 'humain
ainsi que sur les issues de grossesses (normales, avortement spontané, anormalités foetales et du
nouveau-né, issues défavorables, mort) associées.

Toute évidence d’examen de I'impact de la Maladie de Lyme chez la femme enceinte pour tout type
d’issue de grossesse sans restriction de localisation géographique.

Tout type de devis d’étude

Critéres exclusion

Maladie de Lyme chronique
Modéles animaux ou toute étude effectuée sur des animaux
Etudes portant exclusivement sur le traitement de la Maladie de Lyme

Recherche
documentaire (années
incluses et banques
consultées)

Années incluses : 1985 a 2017 (recherche effectuée le 16 octobre 2017)
Bases de données :
. Scopus

. PubMed/MEDLINE
. Embase

Littérature grise :

. Centers for Disease Control And Prevention (CDC), https://www.cdc.gov/
. European Center for Disease Control and Prevention (ECDC), https://ecdc.europa.eu
e  Agence de la santé publique du Canada, https://www.canada.calfr/sante-publique.html

Nombre total de
participants

Variable due principalement aux types de devis différents inclus dans la RS.
Sous-groupes d’études en fonction des devis et/ou associations :
Cas : N=59 cas de Maladie de Lyme gestationnelle

Parmi les 8 études avec des mesures d’associations entre les issues de grossesse défavorables et
I'exposition a la Maladie de Lyme (toutes expositions confondues, voir Table 4) : N=8980

Méta-analyse d’effets alléatoires effectuée sur 9 études rapportant des proportions de femmes
avec la Maladie de Lyme pendant la grossesse pour lesquelles des issues défavorables ont été
répertoriées : N=310.

Population

Etudes sur ’humain et I'impact de l'infection sur la grossesse (incluant toute infection par le groupe
B. burgdorferi.

Intervention

Non applicable

Comparateur

Non applicable

Parameétres évalués
(outcomes)

Issues de grossesses (normales, avortement spontané, anormalités foetales et du nouveau-né,
issues défavorables, mort) associées a la Maladie de Lyme
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Type d’analyse des
données

Données quantitatives incluant la prévalence, le nombre, et les mesures d’association converties si
nécessaire en « standard effect size metric » basées sur la mesure la plus fréquemment utilisée
parmi les études d'intérét.

Stratification des données en sous-groupes comparables.

Calculs effectués post-hoc pour déterminer mathématiquement des rapports de cotes non ajustés a
partir de tableaux de contingence pour assurer le caractére comparable des données.

Méta-analyse des effets aléatoires par la méthode Der Simonian et Laird pour chaque groupe
unique d’études si les données sont suffisantes (plus de 2 études comparables).

Méta-analyse des proportions par le test de Freeman-Tukey (double arcsine transformation) utilisée
pour stabiliser la variance.

Mesure d’hétérogénéité effectuée par |12 (indique la proportion de variation des mesures
d’association parmi les études qui est imputable a I'hétérogénéité plutdét qu’a une erreur
d’échantillonnage).

Impossible de tester pour le biais de publication di au trop petit nombre d’études dans chaque
sous-groupe.

Limites
méthodologiques
rapportées par les
auteurs

Risque de biais relativement élevé.
58% des études incluses sont des études de cas.
Information manquante ou insuffisante sur les manifestations cliniques chez la mére.

Utilisations de méthodes diagnostiques considérées comme peu fiables (da principalement a la
date a laquelle les études ont été effectuées).

Possibilité d’erreur de classification (faux positifs et faux négatifs) de Maladie de Lyme
gestationnelle (58% des études ont eu lieu avant I'établissement des guides de diagnostic
sérologiques actuels).

Variabilité dans la méthode des études (study design), dans la taille des populations a I'étude, dans
la définition de la Maladie de Lyme et dans le type d’issues défavorables répertoriées.

Nombre limité d’études et d’observations par sous-groupe d’étude ne permettant pas d’explorer les
facteurs additionnels d’interférence tels que la localisation géographique, la période d’étude et les
méthodes de diagnostic.

Résultats obtenus non généralisables en dehors de la population a I'étude.

Des associations avec des issues rares ou peu fréquentes ne sont peut-étre pas détectées a cause
de la faible taille des échantillons (ou du faible nombre de cas de Maladie de Lyme).

Conclusion générale
des auteurs

Transmission verticale:

La transmission transplacentale de B.burgdorferi est biologiquement possible puisque cette forme
de transmission est connue pour d’autres spirochétes. Il existe des exemples inclus dans la revue
systématique qui suggerent une transmission transplacentale incluant 4 cas d’infection chez le
foetus ou I'enfant déterminés par des méthodes diagnostiques relativement fiables. Par contre, 1
seul de ces cas rapporte des manifestations cliniques de Maladie de Lyme chez la mére, un effet
néfaste chez I'enfant et la présence potentielle de B.burgdorferi chez I'enfant. Dans plusieurs des
cas pour lesquels B.burgdorferi a été identifié dans différents tissus foetaux, il n’y a pas d’évidence
de lien entre l'infection et la ou les pathophysiologies observées et une absence d’'inflammation a
été notée dans plusieurs cas. Il est donc possible que la transmission verticale avec conséquence
néfaste existe, mais les connaissances sur la pathologie et la fréquence de cette transmission sont
insuffisantes.

Issues défavorables de grossesse:

Parmi les issues défavorables de grossesse répertoriées dans la revue systématique, on compte la
naissance prématurée et I'hyperbilirubinémie (aussi communément retrouvées dans la population
générale). Un risque plus élevé d’issues défavorables de grossesse a été identifié dans la
population de Maladie de Lyme gestationnelle non traitée bien qu'aucune explication ne soit
accessible dans les recherches primaires. Il est possible que des facteurs d’interférence tels que
des soins maternels sous-optimaux puissent expliquer ce phénoméne. Des malformations
congénitales cardiaques ou génito-urinaires sont parmi les issues les plus fréquemment
répertoriées. Les évidences contenues dans la revue systématique ne permettent ni d’exclure, ni
de confirmer le role de B.burgdorferi dans ces malformations congénitales.L’évidence de la preuve
est limitée et plusieurs éléments d’incertitude restent a clarifier sur 'impact de la Maladie de Lyme
pendant la grossesse. Par contre, I'évidence actuelle ne permet pas d’éliminer la possibilité de
conséquences peu fréquentes de la Maladie de Lyme gestationnelle. Cependant, il existe une
évidence de risque accru d’issues défavorables de grossesse chez les femmes symptomatiques
qui ne sont pas traitées.

Conclusion générale:

L’évidence actuelle suggere que la transmission verticale de B.burgdorferi soit possible, cependant,
aucun effet pathologique caractéristique conséquent chez le foetus n’a pu étre déterminé, ce qui ne
permet pas de relier I'infection avec de potentielles issues de grossesse défavorables.
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Financement de I’étude

Aucun financement regu pour cette étude

Conflits d’intéréts

Aucun conflit d’intéréts rapporté par les auteurs

Qualité méthodologique

(sur R-AMSTAR, [Kung et
al., 2010])

Eléments R-AMSTAR

© oo NGB WN =

10
11
Score total
Note individuelle
Note moyenne

-b-bw—\-b-b-b-b-bl\)-b%

38
86%

ININIFN NN NN PN ENIENG

37
84%
85%
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Tableau F-3 Caractéristiques et évaluation de la qualité méthodologique de I’étude
de Saetre et al., 2018

Saetre et al., 2018 Etats-Unis

Titre Congenital Babesiosis after maternal infection with Borrelia burgdorferi et
Babesia microti

Objectif Description de deux cas de babésiose congénitale chez des enfants nés de
meres diagnostiquées avec la maladie de Lyme pendant la grossesse et
avec une infection a Babesia microti sublinique.

Méthode Description de cas
Population Nombre participants inclus 2 enfants
Critéres inclusion Non définis
Critéres exclusion Non définis

Caractéristiques participants | Diagnostique de Maladie de Lyme gestationnelle chez la mére établi des
inclus suites d’apparition d’érytheme migrant pendant la grossesse dans les deux
cas présentés. Les deux méres ont été traitées a 'amoxicilline.

Cas 1 : enfant de 4 semaines et demie avec fiévre et manque de sommeil.
« Scleral icterus » et splénomégalie, présence de parasite intracellulaire
dans le frottis sanguin. Comptes cellulaires anormaux.

Cas 2 : enfant de 18 jours référé pour historique de maladie de Lyme
gestationnelle. Asymptomatique a I'admission, mais symptémes de
babésiose apparaissant rapidement par la suite.

Intervention Non applicable

Comparateur Non applicable

Parametres Principal Cas1:

d’intéréts Secondaires Mére avec EM a 32 semaines de grossesse. Traitement a I'amoxicilline.

= = Babesia sérologie IgM+ (1 :320) pendant la grossesse. Apres le

Autres résultats rapportés diagnostique de I'enfant, sérologie répétée avec titre IgM plus petit que
1:10 et titre IgG 1 :320. PCR B. microti négatif.

Enfant avec fiévre, anémie, thrombocytopénie et neutropénie et
splénomégalie a 4 semaines et demie. Parasites a 2% dans le frottis
sanguin, PCR B. microti positif. Traitement atavaquone et azithromicyne 15
jours. Sérologie négative pour B. burgdorferi.

Cas 2:

Meére avec fiévre et douleurs musculaires a 35 semaines de grossesse et
EM a 37 semaines. Traitement a 'amoxicilline. Sérologie a B. microti négatif
pour IgM et IgG pendant la grossesse. Apres le diagnostique de I'enfant,
PCR B. microti positif, frottis sanguin négatif, sérologie pour B. microti a
1:160 pour IgM et 1 :64 pour IgG. Test répété PCR B. microti une semaine
plus tard et négatif

Enfant né a 38 semaines sans complication et en santé. Référé pour
historique maternel de maladie de Lyme. Décomptes cellulaires normaux a
'admission. Sérologie négative pour B. burgdorferi, mais PCR B. microti
positif. Asymptomatique. Tests répétés une semaine plus tard. Parasites
détectés dans le frottis sanguin (0.5%) et hématocrite plus bas qu’avant.
Traitement atavaquone et azithromicyne initié. Neutropénie,
thrombocytopénie, anémie incluant paleur, malaise et tachycardie.
Transfusion. Ajout de clindamycine. Total de 14 jours de thérapie. Suivi a 49
et 150 jours post-traitement : PCR B. microti négatif.

Milieu de dispensation des soins Division d’'urgences médicales, département de pédiatrie du Cohen
Children’s Medical Center, New Hyde Park, New York.

Département de pédiatrie, division des urgences du département de
pédiatrie, département de pathologie, division des maladies infectieuses
des départements de pédiatrie et de médecine du New York Medical
College, Valhalla.

Durée du suivi Cas 1 : 2 mois
Cas 2: 150 jours

Type d’analyses statistiques Aucune analyse statistique effectuée
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Limites méthodologiques rapportées par les
auteurs

La sélection des antibiotiques pour le traitement des cas a été faite de fagon
empirique. Le traitement optimal des nouveau-nés pour la babésiose
pourrait étre difficile a établir étant donné le faible nombre de cas rapportés.
La méthode de détection par PCR n’est généralement pas utilisée pour
déterminer la réponse au traitement, car I'amplification pourrait provenir de
fragments d’ADN de parasites morts. Les enfants ont donc été traités plus
longtemps que recommandé pour pallier a la potentielle élimination
parasitaire altérée chez le nouveau-né. Cependant, 'analyse des 2 cas
décrits a montré une réduction significative du nombre de copies de B.
microti pendant le traitement et il est possible qu’un traitement plus court ait
été efficace.

Conclusion générale des auteurs

La babésiose congénitale est une maladie infectieuse émergente qui devrait
étre considérée dans le diagnostique différentiel du nouveau-né fébrile
présentant une anémie et une thrombocytopénie accompagnées ou non
d’'une neutropénie et qui serait né dans des régions endémiques ou dont la
mere aurait voyagé dans une région endémique pendant la grossesse. Un
diagnostic et une prise en charge rapides pourraient limiter I'étendue de
l'infection et potentiellement éviter le besoin de transfusion.

Le tableau clinique de la babésiose congénitale est similaire parmi tous les
cas rapportés. Les symptdmes se développent entre 19 et 41 jours aprés la
naissance et comportent de la fiévre, de la paleur, une anémie hémolytique
et une thrombocytopénie. Une neutropénie est aussi présente dans la
majorité des cas.

Il'y a un besoin de recherche supplémentaire pour la prise en charge des
femmes enceintes avec la Maladie de Lyme gestationnelle dans les régions
ou les infections a B. Microti sont endémiques.

Financement de I’étude

Aucun financement déclaré pour I'étude

Conflits d’intéréts

Financement de recherche versé par Immunetics, Inc., Rarecyte, Inc.,
Institute for System Biology et Quidel Corporation et pergu par Dr Wormser
(author). Ce méme auteur posséde du capital chez Abbott, a été un témoin
expert pour des cas de mauvaise pratique impliquant la Maladie de Lyme et
la babésiose et est un membre du conseil (sans perception d’honoraire) de
’American Lyme Disease Foundation.

Financement de recherche versé par Immunetics, Inc. et pergu par Dr
Wang.

Tous les auteurs ont soumis une forme de déclaration de conflits d’intéréts
et tous les conflits considérés pertinents ont été rapportés par les auteurs.

Qualité méthodologique

Sans objet, étude de cas.
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ANNEXE G

Caractéristiques des revues systématiques et études
sélectionnées pour le volet portant sur 'efficacité et I'innocuité
des traitements anti-infectieux prolongés simples ou combinés

Les caractéristiques et I'évaluation de la qualité méthodologique de la revue systématiques
retenues pour le volet portant sur I'efficacité et I'innocuité des traitements anti-infectieux
prolongés simples ou combinés sont présentées aux tableaux G-1.

Les caractéristiques et I'évaluation de la qualité méthodologique des études primaires retenues
a la suite de la mise a jour de la revue systématique sont présentées aux tableaux G-2 et G-3.

Tableau G-1 Caractéristiques et évaluation de la qualité méthodologique de la
revue systématique produite par le NICE

Auteur (année) NICE, 2018c

Titre Lyme disease: Diagnosis and management. [L] Evidence review for the management of
ongoing symptoms related to Lyme disease

Objectif To assess the most clinically and cost-effective treatment for seropositive people, who have
non-specific symptoms that may be related to Lyme disease.

Nombres d’études incluses et The 5 studies (6 papers) identified were in adults in whom all or the majority had received

devis Lyme disease antibiotic treatment prior to enrolment.

- Berende et al., 2016

- Cameron, 2008

- Fallon et al., 2008

- Kaplan et al., 2003

- Krupp et al., 2003
Klempner et al., 2001

Criteres d’inclusion Criteres PICO énuméré plus bas.

Criteres exclusion Etudes ne remplissant pas les critéres d’inclusion.

Recherche documentaire Medline (OVID) 1946 — 03 July 2017

(années incluses et banques Embase (OVID) 1974 — 03 July 2017

consultées) The Cochrane Library (Wiley) : Cochrane Reviews to 2017

Nombre total de participants 588 (intervention et placébo)

Population People with Lyme disease determined by a diagnostic tests or clinical diagnosis who have
non-specific symptoms that may be related to Lyme disease. This includes symptoms such
as:

- disturbed cognitive function, for example, memory loss
- dizziness

- fatigue

- fever and sweats

- headache

- lymphadenopathy

- myalgia and muscle stiffness
- neck pain or stiffness
- paraesthesia

- photophobia
Intervention Antimicrobials (including but not limited to) penicillins, cephalosporins, tetracyclines,
macrolides, fluoroquinolones, rifampicin
Comparateur Antimicrobial agents compared with each other

- If data are available, consider :
- Type of antimicrobial agent (within class or between class)
- Route of administration (oral or 1V)
- Duration of treatment: 1 month versus longer
Monotherapy versus polytherapy (any combination)
Antimicrobial agents compared to no treatment / placebo
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Parametres évalués (outcomes)

Critical:

1. Quality of life (any validated measure)
2. Cure (resolution of symptoms)

3. Reduction of clinical symptoms

4. Symptom relapse

Important:

5. Adverse events

Type d’analyse des données

Quantitative synthesis with meta-analysis wherever possible

Limites méthodologiques
rapportées par les auteurs

The evidence was generally of Moderate to Very Low quality due to risk of bias,
indirectness and imprecision. There were particular concerns around a lack of outcome
assessor blinding for subjective outcomes, such as quality of life, high participant dropout
rates and differences between treatment groups in outcomes at baseline

Conclusion générale des
auteurs

¢ The identified evidence was in people with Lyme disease who had ongoing, non-specific
symptoms despite having previous antibiotic treatment

e The committee agreed that while the evidence had to be interpreted with caution, there
was a trend suggesting that continuous long-term treatment did not provide an additional
benefit.

Financement de I’étude

The NGC is funded by NICE and hosted by the Royal College of Physicians.

Conflits d’intérét

Un document énumérant tous les conflits est disponible sur internet
(https://www.nice.org.uk/guidance/ng95/evidence)

Qualité méthodologique
(sur R-AMSTAR [Kung et al.,
2010])

Eléments R-AMSTAR GR

=}

TN O AW N
ENFNF NN NE TR
ENFENF NN NS

Score total 31 31
Note individuelle 86% 86%
Note moyenne 86%
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Tableau G-2 Caractéristiques et évaluation de la qualité méthodologique de I’étude

de Berende et al., 2019

Référence

Effect of prolonged antibiotic treatment on cognition in patients with Lyme
borreliosis [Berende et al., 2019]

Type d’étude

Pays

Idem a Berende et al., 2016

Objectifs

To investigate whether longer-term antibiotic treatment improves cognitive
performance in patients with persistent symptoms attributed to Lyme borreliosis

Processus de recrutement
Taille de I’échantillon optimal
Nombre de patients screened
Nombre de patients randomisés

Critéres d’inclusion

Processus de randomisation

Durée de l'intervention + Suivi

The analyses include only patients who were randomly assigned to a study group,
received at least 1 dose of ceftriaxone (modified intention-to-treat population), and
displayed

sufficient performance validity at baseline (Amsterdam Short Term Memory Test score
283). The study was stopped at 40 weeks.

Interventions et nombre de
participants

Population: Of the 281 patients randomized, 85% (n = 239) displayed sufficient
performance validity on the cognitive tests at baseline
Intervention: Idem a Berende et ses collaborateurs [2016]

Caractéristiques des participants

Female sex n (5%):
Ceftriaxone + doxycycline 33/72 (46 %)

Ceftriaxone + clarithromycin/hydroxychloroquine: 37/86 (43 %)
Ceftriaxone + placebo: 39/81 (48 %)

Age (mean +/- SD), y:

Ceftriaxone + doxycycline 48.3 (12.6)

Ceftriaxone + clarithromycin/hydroxychloroquine: 47.5 (13.0)
Ceftriaxone + placebo: 50.3 (9.9)

Parametres évalués (outcomes)

Cognitive performance with an extensive neuropsychological test battery covering the
5 major cognitive domains:
. Episodic memory (Rey Auditory Verbal Learning Test);
e  Attention/working memory (Digit Span Test);
. Language/fluency (Category Fluency Test);
. Speed of information processing (Trail Making Test Part A, the average
speed of cards | and Il from the Stroop Color-Word Test, and the Symbol-
Digit Substitution Test);
. Executive function (Trail Making Test Interference Score (Part B/Part A) and
the Stroop Interference Score (card lll/average of cards | and ).

Limites méthodologiques
rapportées par les auteurs

e  Alimitation of our study may relate to missing values.

. The fact that we did not include only patients with subjective cognitive
complaints could be seen as another limitation.

. Because the study was not specifically powered for detecting
neuropsychological test outcomes, the results must be seen as preliminary.

Résultats principaux
(a 14 semaines)

. We performed linear mixed models to estimate the duration of the potential
intervention effect, including all 3 posttreatment assessments (14, 26, and 40
weeks).

e All models contained the baseline value of the dependent variable, time, study
group treatment, and timeby- treatment interaction.

. The neuropsychological performance (i.e., the mean z score per domain) at
EOT (14 weeks), corrected for baseline performance and sex, did not
significantly differ between treatment groups for any of the domains, with p
values ranging from 0.49 to 0.82.

e  The performance on 2 domains, episodic memory and speed of information,
significantly improved between baseline and EOT in all randomization groups.
Similarly, at 26 and 40 weeks, several domains showed higher scores
compared to baseline.

. However, no additional long-term treatment effects were seenin mixed-model
analyses (the difference between the treatment arms did not change over time)
for any of the domains; p values ranged from 0.35 to 0.98 for the time-by-
treatment interaction. No significant difference was found between the 3
treatment groups at any time point during follow-up in neuropsychological
performance either (p values ranging from 0.37 to 0.93).
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Conclusion générale des auteurs

A 2-week treatment with ceftriaxone followed by a 12-week regimen of doxycycline or
clarithromycin/hydroxychloroquine did not lead to better cognitive performance
compared to

a 2-week regimen of ceftriaxone in patients with Lyme disease—attributed persistent
symptoms.

Financement

The authors report no disclosures relevant to the manuscript.

Qualité de I'étude

La qualité de Berende 2019 n’a pas été évalué par 'INESSS puisque cette étude est
la méme que celle de Berende 2016 qui a été évalué par le NICE et jugée de bonne
qualité méthodologique.
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Tableau G-3 Caractéristiques et évaluation de la qualité méthodologique de I’étude

de Horowitz et Freeman, 2019

Référence

Precision medicine: Retrospective chart review and data analysis of 200 patients
on dapsone combination therapy for chronic Lyme disease/post-treatment Lyme
disease syndrome: Part 1 [Horowitz et Freeman, 2019]

Type d’étude

Retrospective chart review

Pays

USA

Objectifs

To evaluate the efficacy of dapsone (diaminodiphenyl sulfone, ie, DDS) combined with
other antibiotics and agents that disrupt biofilms for the treatment of chronic Lyme
disease/post-treatment Lyme disease

syndrome (PTLDS).

Processus de recrutement
Taille de I’échantillon optimal
Nombre de patients screened
Nombre de patients randomisés

Data was collected from an online survey of 200 patients. They volunteered to
participate in the study. Thirty-five cases were missing both pre-DDS and DDS severity
data or either one. These cases were removed from t-test analyses leaving symptom
severity data for 165 patients.

Two antibiotic combinations were used (these were the only combinations with similar
group sizes, an assumption which must be met to do statistical analyses) to evaluate
which combinations were the most effective:

1. DDS and a tetracycline with rifampin

2. DDS and a tetracycline with rifampin and a cephalosporin or a macrolide

Critéres d’inclusion

e Physician documented erythema migrans (EM) rash and/ or positive laboratory
testing, including a positive ELISA, immunofluorescent antibody (IFA), Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) positive IgM and/or IgG Western blot (WB),
PCR, Borrelia-specific bands (23, 31, 34, 39, 83/93) on a WB,15 and/or positive
ELISpot (lymphocyte transformation test [LTT]).

e These patients had either failed or had an inadequate response to prior antibiotic
therapy and/or had relapsed with persistent symptoms after stopping anti-infective
therapy.

Critéres exclusion

Patients under the age of 18 years, having a known allergy to DDS or any medication
used in the trial, and/or having significant laboratory abnormalities including a pre-trial
anemia were excluded from our study.

Processus de randomisation

n.a

Durée de l'intervention et suivi

6 months

Interventions et nombre de
participants

Two treatment arms: those patients on a tetracycline, rifampin, and DDS and those
who were also placed on a cephalosporin (cefuroxime axetil or cefdinir) or a macrolide
(clarithromycin or azithromycin):
. 200 participants were included in this retrospective chart review;
e  Thirty-five (35) cases were missing both pre-DDS and DDS severity data or
either one;
e  These cases were removed fromfrom t-test final analyses leaving symptom
severity data for 165 patients.
Participants rated the severity of these symptoms both before DDS CT and after 6
months, to examine whether DDS CT decreased the severity of these symptoms.

Caractéristiques des participants

Age - Mean (SD): 18 to 84 years (M=52.04, SD =16.66).

Gender (M:F): 67/200 (33.5%) : 133/200 (66.5%)

Ethnicity: Out of 200 participants, four (2%) were Asian (Non-Hispanic), while the rest
were White (non-Hispanic).

Parametres évalués (outcomes)

Symptom severity of eight symptoms was gathered both before beginning DDS CT and
after 6 months of treatment,

Symptoms measured were:

. Fatigue and/or tiredness

. Muscle and/or joint pain

. Headache

. Tingling and/or numbness and/or burning of extremities
. Sleep problems

. Forgetfulness and/or brain fog

. Difficulty with speech and/or writing

. Day sweats and/or night sweats and/or flushing

O~NOOTHAWN -~

Limites méthodologiques
rapportées par les auteurs

Small range of severity ratings
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Résultats principaux

P<0.001;

sleep problems: {(164)=6.17, P<0.001;
forgetfulness and/or brain fog: t(164)=9.84, P<0.001;

difficulty with speech and/or writing: t(164)=8.70, P<0.001;

day sweats and/or night sweats and/or flushing: t(164)=8.36, P<0.001.

fatigue and/or tiredness: t(164)=10.69, P<0.001;

muscle and/or joint pain: t(164)=8.13, P<0.001;

headache: t(164)=5.35, P<0.001;

tingling and/or numbness and/or burning of extremities: t(164)=6.71,

Conclusion générale des auteurs

DDS CT decreased eight major Lyme symptoms severity and improved treatment
outcomes among patients with chronic Lyme disease/PTLDS and associated

coinfections.

Financement

Not mentionned

Qualité de I'étude

(Effective Public health Practice Projet
(EPHPP)- Projet de pratique efficace
en santé publique)

Eléments de classement
A- Biais de sélection
B- Modéle de I'étude
C- Variables confusionnelles
D- Essais a l'insu
E- Méthodes de collectes des données
F- Rétractions et abandons
Classement global

Décision finale

GR GM
Modéré Modéré
Faible Faible
Faible Faible
Faible Faible
Faible Faible
Fiable Faible
Faible Faible
FAIBLE

85



ANNEXE H

Caractéristiques de I’étude primaire retenue pour le volet portant
sur les approches diagnostiques et les analyses de laboratoire

Aucune revue systématique n’a été retenue pour le volet portant sur les approches
diagnostiques et les analyses de laboratoire. Les caractéristiques et I'évaluation de la
qualité méthodologique de I'étude primaire de la seule étude primaire retenue sont
présentées au tableau H-1.

Tableau H-1 Caractéristiques et évaluation de la qualité méthodologique de I’étude
de Fallon et al., 2014

Fallon et al., 2014 Etats-Unis

Titre A comparison of Lyme disease serologic test results from 4 laboratories in
patients with persistent symptoms after antibiotic treatment
Objectif We compared ELISA, IgG WB, and IgM WB results from 4 laboratories—

1 university-based laboratory, 1 commercial laboratory, and 2 Lyme
specialty laboratories—to assess (1) whether there was significant
interlaboratory variability and (2) if qualitative performance differences
among the laboratories were apparent. We also examined results from
the 2 specialty laboratories that performed ELISAs based on the highly
conserved sixth region (C6) of the variable major protein—like sequence
expressed (VISE) lipoprotein of B. burgdorferi

Méthode Serum samples from 37 patients with posttreatment Lyme syndrome, as
well as 40 medically healthy controls without prior LD, were tested
independently at the 4 laboratories.

Population Nombre participants Samples from patients and controls were derived from specimens
inclus obtained during the conduct of 2 research protocols approved by the
institutional review board of the New York State Psychiatric Institute, for
which all patients signed informed consent. Both studies enrolled
individuals with posttreatment Lyme syndrome (PTLS). The first,
conducted from 1999 to 2005, recruited patients and controls for an
antibiotic retreatment study that required patients to have historical
evidence meeting CDC surveillance criteria for LD as well as a positive
IgG Western blot from a single university-based reference laboratory
(UBRL) at the time of study screening; the methods and results of this
study have been previously published. The second study, conducted from
2005 to 2007, recruited patients and controls both for this laboratory
investigation and for a study of single photon emission computed
tomography brain scans among patients with a history of LD and non—
medically ill controls.

Of the 37 subjects with LD and 20 healthy controls enrolled in the first
study, serum samples remained from 26 patients and 7 controls for
inclusion in this study. From the second study, samples were available
from 11 Lyme patients and 33 controls, for a total of 37 patients and 40
controls in this investigation.

Criteéres inclusion Cas : Although patients in this study were required to have met historical
clinical and laboratory criteria for LD, they were not required to have a
positive IgG WB at screening.

Controle : Control subjects met the following criteria: (1) no history of prior
diagnosis or treatment for LD; (2) no history of Lymelike symptoms or
iliness (eg, chronic fatigue syndrome, fibromyalgia, arthritic disorder,
peripheral neuropathyy); (3) no history of another major neurologic or
medical disorder; and (4) lack of residence in or recent exposure to a
highly Lyme-endemic area.
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Critéres exclusion

Aucun mentionné

Caractéristiques
participants inclus

Twentyfour of the 37 Lyme patients (64.9%) were female, and the mean
age of Lyme patients was 46.5 years (SD, 10.5 years). Twenty-four of the
40 control subjects (60%) were female, and controls had a mean age of
43.9 years (SD, 11.7 years).

Intervention Critéres de positivité de 'immunobuvardage du laboratoire spécialisé

Comparateur Critéres de positivité des CDC sur immunobuvardage fait au laboratoire
commercial

Parametres Principal Nombre de résultats positif

d’intéréts D’autres résultats sont rapportés, mais ne sont pas pertinent pour le

Secondaires

Autres résultats
rapportés

contexte des travaux.

Milieu de dispensation des soins

Sans objet, étude faite sur des sérums en laboratoire.

Durée du suivi

Sans objet, étude diagnostique

Type d’analyses statistiques

Valeur de p, mais elles sont présentées en fonction du laboratoire de
référence. Les résultats de ce laboratoire sont possiblement biaisés
puisqu’ils ont servi a l'inclusion des patients lors des études initiales.

Limites méthodologiques rapportées

par les auteurs

Our study has several possible limitations. First, because the sample size
was small, it was likely underpowered to validly detect possible
differences between the UBRL and other laboratories that might have
become apparent with a larger patient population. However, we were able
to definitively address our primary aim of assessing whether there was
notable interlaboratory variability among the laboratories on most of the
tests. Second, the use of the university-based laboratory as a reference
laboratory for the first study made it impossible to draw useful inferences
from its IgG WB performance in comparison to the other laboratories, but
this too had no effect on the fundamental issue of assessing
interlaboratory variability. Third, our patient population consisted of
patients with significant longstanding symptoms after treatment, and thus
is probably not representative either of acute LD cases or of most cases
that clinicians see in their practices. However, our results are consistent
with previous studies showing that interlaboratory variability in LD
serologic testing remains a common phenomenon. Fourth, although it is
conceivable that our medically healthy volunteers included individuals
previously unknowingly infected with B. burgdorferi, we think it highly
unlikely that this was more than a rare occurrence.

Conclusion générale des auteurs

In light of the relatively high level of discordance among laboratories,
some clinicians may consider sending patient serum samples to a second
laboratory if a case of LD is highly suspected but not confirmed by initial
testing; however, this practice should be restricted to those laboratories
demonstrated to have good specificity on these tests. The justification for
such a strategy should rest upon an awareness of the decline in the
positive predictive value of a test when specificity is poor, when clinical
history suggests LD is unlikely, and when an individual has not been
exposed to a Lyme-endemic area.
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Qualité méthodologique
(sur QUADAS-2 [Whiting et al., 2011]))

GM ID
Sélection des patients Elevé Elevé
. Test index Faible | Incertain
Biais Test de référence Incertai
n incertain
Flux et chronologie Faible | Faible
Sélection des patients Incertai
n incertain
Applicabilité Test index Faible Faible
Test de référence Elevé Elevé
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ANNEXE |

Extractions des revues systématiques et des études primaires portant sur la transmission
verticale et les issus défavorables de grossesse

Tableau I-1 Données extraites a partir de la revue systématique produite par le NICE quant aux évidences de
transmission verticale d’anticorps ou de bactéries du complexe B. burgdorferi s.I.
D Date a I’étud Participant C t Résultat
. ate a I’étude articipants | . . omparateur ésultats
Devis (Pays) (N) Parametre évalué (n) nIN (%)
Série de cas ] Proportion de spirochétes identifiés
MacDonald, 1986 rospective Etats-Unis 4 parmi une série cas de mort foetale Non applicable 4/4
prosp (sans infection maternelle documentée)
1978-1985
] Cohorte_ Regpr_m hyper- o4 Proportion de bprrellos_e de !_)_/me dans Non applicable 4124 (17 %)
rétrospective | endémique des une cohorte d’autopsies périnatales
MacDonald, 1989 Etats-Unis —
- Proportion de Borrelia burgdorferi parmi o
Série de cas 1985-1988 (Inclua}r’mt les une série de cas de mort périnatale (4 Non applicable 1314 (93/’)
prospective 4 publiés en fant ¢ . 9/10 (90 %)
1986 (10)) enfants ont survécu)

Source : NICE, 2018a.
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Tableau I-2

défavorables de grossesse associées a la maladie de Lyme gestationnelle

Données extraites a partir de la revue systématique produite par le NICE quant aux évidences d’issues

- etk Participants Comparateur Résultats intervention REHIIES
Etude Devis I'étude (N’)) Intervention (n) ’zn) (n/N) comparateur RC, IC95 %, p Direction de I'effet
(Pays) (n/N)
Présence Présence
98 (49 cas d’anticorps d’anticorps
Région d’avortements | spécifiques pour | spécifiques pour Absence
Carlomagno Cas-témoins, endémiq spontanés et Borrelia Borrelia 6/49 3/49 Non calculé dévidence directe
et al., 1988 rétrospective ue de 49 cas de burgdorferi burgdorferi parmi de cause 4 effet
I'ltalie grossesses parmi les cas les témoins
normales) d’avortements (naissances a
spontanés terme)
Proportion . .
95 d'issues Pgﬁg;’:é‘;” 20/95 (21,1 %) Non rapporté
Lakos et CasdeML | defavorables de | yur,qraples de 0,11 %; Absence
S . Cohorte . gestationnelle grossesse dans 4/95 (4,2 % ; 1C95 % : o/ . e :
olymosi, . . Hongrie . grossesse dans . . IC95 % : 0.08- Non calculé d’évidence directe
rétrospective (évidences de une cohorte de . 1.2-10.4) hémangiome R
2010 manifestations Maladie de la pf)pylatlon caverneux . 0'14.) de cause 3 effet
cliniques) Lyme gen‘erale hémangiome
gestationnelle nataionale caverneux
0 | eren 12105 114 %)

Maraspin ef Cas de ML défavorables de t(Sr;?alijS:nqC; ?n?)\l/‘tasmS Aucune association
al., 1999; Cohorte Slovéni gestationnelle grossesse dans N licabl fant ’I' N licabl N lculé identifié |
Maraspin 6t prospective ovénie (évidences de une cohorte de on applicable enfants a\,/efi alnon;a ies on applicable on calculé identi |<'a\;|eLavec a

al., 1996 manifestations Maladie de o
cliniques) Lyme avol emen.ts ( .spontane
gestationnelle et 1 silencieux)
Proportion
7 d’issues
Femmes défavorables de 1/7 (14,3 %) naissance Aucune association
Maraspin et Cohorte - enceintes avec | grossesse dans . - . .
al. 2011 prospective Slovénie manifestations une cohorte de Non applicable avant terme (tous en Non applicable Non calculé causale avec la ML
cliniques de Maladie de santé) identifiée
ML Lyme
gestationnelle
5/19 (26 %) d'issues 14/19 (74 %)
Proportion défavorables dont 5 testés par
19 d‘igsues Proportion 1 mort feetale (culture et sérologie du
Femm défavorables d d’issues IFA du placenta négative sang de cordon
. Cohorte - emmes etavoravies de normales de et tissu foetal négatif) (4 négatifs pour Aucune association
Markowitz et ) Etats- enceintes avec | grossesse dans . .
al. 1986 prospective et Unis manifestations une cohorte de grossesse dans 1 naissance avant terme | IgM et 1 avec un Non calculé causale avec la ML

rétrospective

cliniques de
ML

Maladie de
Lyme
gestationnelle

une cohorte de
Maladie de Lyme
gestationnelle

1 enfant avec syndactylie
des 2° et 3° orteils,
1 enfant né normal mais
développant une cécité
corticale et un retard de

titre de 1:512 a
la naissance

mais absence
d’anticorps
détectable a

identifiée
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Etude

Devis

Date a
I'étude
(Pays)

Participants

(N)

Intervention (n)

Comparateur

(n)

Résultats intervention
(n/N)

Résultats
comparateur
(n/N)

RC, IC95 %, p

Direction de I’effet

développement (absence
d’anticorps contre B
burgdorferi chez
I'enfant),

1 enfant né normal a
I'exception d’'une
éruption vésiculaire
pétéchiale généralisée et
hyperbilirubinémie
(culture de routine
bactérienne et virale
sanguine et cutanée
négatives) transitoire

7 mois)

Nadal et al.,
1989

Cohorte
prospective

Suisse

12
Femmes
enceintes avec
des évidences
sérologiques
de ML (titres
élevés
d’anticorps)
dont 1 avec
des évidences
de
manifestations
cliniques de
ML

Proportion
d’issues
défavorables de
grossesse dans
une cohorte de
Maladie de
Lyme
gestationnelle
(test
sérologique)

Non applicable

Retard d’adaptation chez
1 enfant né avant terme
et 1 enfant né aprés
terme
2 enfants avec
hyperbilirubinémie
1 enfant avec hypotonie
musculaire
1 enfant né apres terme
avec poids inférieur a la
moyenne d’age des
suites d’une insuffisance
placentaire chronique
1 enfant avec
macrocéphalie
1 enfant avec
extrasystoles
ventriculaires
1 enfant avec défaut du
septum ventriculaire

Suivi a 13 mois en
moyenne : 11/12
enfants, dont 1 avec
défaut cardiaque, 10 en
santé, 1 avec titre limite
(1 :64) d’anticorps (IgG)

Non applicable

Non calculé

Absence
d’évidence directe
de cause a effet

Strobino et
al., 1993

Cohorte
prospective

Etats-
Unis

2014 femmes
identifiées lors
de la premiére
visite prénatale
(issues de
grossesse

Proportion de
morts foetales
en présence de
ML
gestationnelle

Proportion de
morts foetales en
absence de ML

gestationnelle

Morts foetales :

ML (sans restriction de
temps) : 7,6 %, ML
pendant la grossesse :
0 %, ML< 1 an avant la
grossesse 13,8 %,

Morts foetales :
Absence de ML :
8 %

Toutes issues:
ML (sans
restriction de
temps): RC : 1,68
(IC95 % : 0,91-
3,13),

Absence
d’évidence directe
de cause a effet
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Etude

Devis

Date a
I'étude
(Pays)

Participants

(N)

Intervention (n)

Comparateur

(n)

Résultats intervention
(n/N)

Résultats
comparateur
(n/N)

RC, IC95 %, p

Direction de I’effet

obtenues pour

Mesures
d’association
d'issues
défavorables de
grossesse
(toutes issues,
issues
majeures,
issues mineurs)
dans une
cohorte de
femmes
identifiées lors
de la premiére
visite prénatale
en fonction du
moment de
l'infection

ML > 1 an avant la
grossesse 9,5 %,

ML pendant la
grossesse : RC :
0,53 (IC95 % :
0,07-4,16),
ML< 1 an avant la
grossesse RC :
1,65 (1IC95 % :
0,60-4,57),

ML > 1 an avant la
grossesse RC :
2,94 (1C95 % 0,98-
8,86),

ML a temps
inconnu : RC :
1,76 (1IC95 % :
0,47-6,57)
Issues majeures:
ML (sans
restriction de
temps): RC 1,43
(IC95 % : 0,50-
4,09),

ML pendant la
grossesse : (NR),
ML< 1 an avant la
grossesse RC :
0,98 (IC95 % :
0,13-7,52),
ML > 1 an avant la
grossesse RC :
3,49 (IC95 % :
0,74-16,49),
ML a temps
inconnu : RC :
1,75 (1C95 % :
0,22-13,99)
Issues mineures :
ML (sans
restriction de
temps): RC : 1,81
(IC95 % 0,89-
3,69),

ML pendant la
grossesse : RC :
0,80 (IC95 % :
0,10-6,28), ML< 1
an avant la
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Date a

- Participants Comparateur Résultats intervention Stz
Etude Devis I'étude (N) Intervention (n) (n) (n/N) comparateur RC, IC95 %, p Direction de I'effet
(Pays) (n/N)
grossesse RC :
1,99 (IC95 % :
0,66-6,05),
ML > 1 an avant la
grossesse RC :
2,66 (1IC95 % 0,71-
9,94),
ML a temps
inconnu : RC :
1,77 (1IC95 % :
0,38-8,29)
ML moins de
706 avec 3 mois ayant la
. conception ou
anomal|es pendant la
(f:zf)li(t]l%szl grossesse - RC: Les méres des
Proportions de 0,89 (IC95 % : SN
enfants avec N témoins étaient
Etats- souffle au meres avec un Proportions de 0,22-361) plus a risque que
Unis coeur historique de meéres avec un ML a lintérieur celles des cas
Strobino et Cas-témoins - N ML parmi les e . . d'un an avant la e
al. 1999 rétrospective (reglop :arythmles enfants avec hlsto_rlque de ML Non rapporté Non rapporté conception : RC : d’avoir eu la ML
’ endémiq bénignes, ou nomali parmi les enfants 1,00 (1C95 % : pendant la
ue) douleur anomaties témoins ’ °: grossesse ou a
abdominale cardiaques 0,38-2,63) lintérieur de 3 mois
d’origine non (cas) ML avant la avant la conception
cardiaque conceptign (sans
(témoins) restriction de
temps) : RC : 0,85
(1C95 % : 0,39-
1,89)
Toutes malformations
(région endémique) :
ML avant la grossesse :
8,7 %,
ML pendant la
Région . grossesse : 16,7 %,
endémiq 52051014eenrffaanr:tss. Proportion de Sérologie de sang de
ue et de régi malformations cordon IgG+: 5 % Absence
Williams et Cohorte non- e region dans la . Cohorte endémique N licabl N lculé dévid di
al., 1995 prospective endémiq endémique et population de Non applicable totale : 7.8 % on applicable on calculé évi ence‘ irecte
ue des 250,7 _enfants ML en région Malformations majeures de cause a effet
Etats- de région non- endémique (région endémique) :
Unis endémique

ML avant la grossesse :
8,7 %,
ML pendant la
grossesse : 16,7 %,
Sérologie de sang de
cordon IgG+: 0 %

93




Etude

Devis

Date a
I'étude
(Pays)

Participants

(N)

Intervention (n)

Comparateur

(n)

Résultats intervention
(n/N)

Résultats
comparateur
(n/N)

RC, IC95 %, p

Direction de I’effet

Cohorte endémique
totale :2,9 %
Malformations mineures

(région endémique) :
ML avant la grossesse :
0 %,

ML pendant la
grossesse : 0 %,
Sérologie de sang de
cordon IgG+: 5 %
Cohorte endémique
totale :4,8 %

Source : NICE, 2018a.

Sigle : IC95 % : intervalle de confiance a 95 %; IgG : immunuglobuline G; ML : maladie de Lyme; n : nombre; RC : rapport de cotes.
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Tableau I-3 Données extraites a partir de la revue systématique produite par Waddell et ses collaborateurs quant aux
évidences de proportions d’issues défavorables de grossesse associées a la maladie de Lyme gestationnelle
et comportant une méta-analyse effectuée a partir de 9 études évaluant les facteurs de risques d’issues de
grossesse défavorable dans les cas de maladie de Lyme gestationnelle

Résultats
(unité de la méta-analyse : proportion d’issues défavorables de
5 Nombre Nombre total de Issues de grossesse)
Etude d’études participants grossesse Comparateur Poids [2
incluses défavorables Effet o Direction de I'effet ou
(1C95 %) (%) 0 interprétation
Femmes avec un diagnostic de ML gestationnelle (traitées)
Markowitz 1 13 3 Non 0,23 (0,08-0,50) 7,78 S.0. S.0.
et al., 1986 applicable
Bracero et 1 3 0 Non 0,00 (0,00-0,56) 3,07 S.0. S.0.
al., 1992 applicable
Londero et 1 8 0 Non 0,00 (0,00-0,32) 5,91 S.0. S.0.
al., 1998 applicable
Ciesielski et 1 17 2 Non 0,12 (0,03-0,34) 8,87 S.0. S.0.
al., 1987 applicable
Maraspin et 1 105 12 Non 0,11 (0,07-0,19) 14,62 S.0. S.0.
al., 1999 applicable
Lakos et 1 85 14 Non 0,16 (0,10-0,26) 14,19 S.0. S.0.
Solymosi, applicable
2010
Maraspin et 1 7 1 Non 0,14 (0,03-0,51) 5,44 S.0. S.0.
al., 2011 applicable
Hulinska et 1 8 2 Non 0,25 (0,07-0,59) 5,91 S.0. S.0.
al., 2009 applicable
Waddell et 8 246 34 Non 0,11 (0,07-0,16) 65,78 0,00 % Proportion
al., 2018 applicable (0.68) significativement plus
faible d’issues
défavorables dans le
groupe traité par
antibiotiques par rapport
au groupe symptomatique
non traité.

Femmes avec un diagnostic de ML gestationnelle (symptomatiques et non traitées)

Markowitz 1 6 2 Non 0,33 (0,10-0,70) 4,93 S.0. S.0.
et al., 1986 applicable

Nadal et al., 1 12 6 Non 0,50 (0,25-0,75) 7,46 S.0. S.0.

1989 applicable
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Résultats
(unité de la méta-analyse : proportion d’issues défavorables de

5 Nombre Nombre total de Issues de grossesse)
Etude d’études rticipants grossesse Comparateur Poid [2
incluses particip défavorables Effet c,’,} S Direction de I'effet ou
(1C95 %) (%) 0 interprétation
Lakos et 1 10 6 Non 0,60 (0,31-0,83) 6,74 S.0. S.0.
Solymosi, applicable
2010
Waddell et 3 28 14 Non 0,50 (0,30-0,70) / 19,13 0,00 % Proportion
al., 2018 applicable (0,63) significativement plus
élevée d'issues
défavorables dans le
groupe symptomatique
non traité par rapport au
groupe traité.
Femmes avec un diagnostic de ML gestationnelle (non symptomatiques et non traitées)
Bracero et 1 4 3 Non 0,75 (0,30-0,95) 3,75 S.0. S.0.
al., 1992 applicable
Londero et 1 32 5 Non 0,16 (0,07-0,32) 11,33 S.0. S.0.
al., 1998 applicable
Waddell et 2 36 8 Non 0,19 (0,06-0,35) 15,08 0,00 % Proportion non
al., 2018 applicable (0,34) significativement
différente dans ce groupe
par rapport au groupe
traité ou au groupe
symptomatique non traité.
Femmes avec un diagnostic de ML gestationnelle (traitées et non traitées)
Waddell et 9 310 56 Non 0,2 (0,11-0,30) 100,00 57,30 % Hétérogénéité moyenne
al., 2018 applicable (0,01) parmi les études retenues
pour la méta-analyse.
La proportion d’issues
défavorables est
significativement moins
élevée lorsque la maladie
est traitée pendant la
grossesse par rapport au
groupe symptomatique
n’ayant pas regu de
traitement

Source : Waddell et al., 2018.

Sigles : IC95 % : intervalle de confiance a 95 %; ML : maladie de Lyme; s.o. : sans objet.
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Tableau 14 Données extraites a partir de la revue systématique produite par Waddell et ses collaborateurs quant
mesures d’associations entre la présence d’issues défavorables de grossesse et le statut de traitement chez
les femmes enceintes atteintes de maladie de Lyme gestationnelle
Date a _ Résultats Résultats . .
Etude Devis I’étude LIS Intervention (n) ST ELEL intervention | comparateur | RC, IC95 %, p* Dlre,ctlon
(N) (n) de Ieffet
(Pays) (n/N) (n/N)
Lakos et Série de 1986 & Absence de traitement Traitement 7,61 (1,90-
Solymosi, cas 2008 95 pendant la grossesse pendant la 6/10 14/85 30,51) i nifiTcative
2010 grossesse p =0,0042 9
Markowitz Série de 1976 a Absence de traitement Traitement 1,67 (0,20- 1 non
etal, cas 1984 19 pendant la grossesse pendant la 2/6 3/13 14,05) sianificative
1986 grossesse p =0,6386 9
Absence de traitement
Bracero et 1988 & pendant la grossesse Traitement 16,33 (0,48- non
Cohorte 7 (absence de symptdmes, pendant la 3/4 0/3 555,63) _Thon
al., 1992 1989 L . " — significative
mais sérologie positive) grossesse p =0,1206
Absence de traitement
Londero 1992 & pendant la grossesse Traitement 3,40 (0,17- non
etal, Cohorte 1994 40 (absence de symptdmes, pendant la 5/32 0/8 67,98) i rﬁificative
1998 mais sérologie positive) grossesse p =0,4233 9

Source : Waddell et al., 2018.

Sigles : IC95 % : intervalle de confiance a 95 %; ML : maladie de Lyme; n : nombre; RC : rapport de cotes.
*Les calculs ont été effectués par 'INESSS depuis les données contenues dans la table supplémentaire 2 de la revue systématique afin d’'obtenir les valeurs de p.
** Pour I'étude de Londero, les valeurs indiquées dans la revue systématiques sont 3.00, 0.18-49.32, N=40, p non rapporté. Selon 'INESSS, ce résultat représente le risque relatif et
non le rapport de cote.
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ANNEXE J

Extractions de I’études primaires retenue dans le volet portant sur les approches
diagnostiques et les tests de laboratoire

Les tableaux d’extraction ont été montés en fonction des tableaux d’énoncés de preuve scientifique présentés a I'annexe K de

ce document.

Tableau J-1 Comparaison du taux de positivité de 'immunobuvardage IgG obtenu par différents laboratoires selon le
critere de positivité utilisé dans le contexte du syndrome post-traitement de la maladie de Lyme
(Amérique du Nord)
Résultats positifs
Population incluse (%)
Etude Devis Test de Risques Critéres de positivité Lab A Lab B Lab C
(RS) (nb étab.) référence q (tests utilisés) . CcDC Lab A CcDC Lab B CDC
Type N Caractéristiques des | criteria | criteria | criteria | criteria | criteria
participants (=3/7) (= 2/6)
Fallon et al., Case control Diagnostic Biais Lab A internal criteria: Cases 37 | Posttreatment Lyme 16/37 14/37 18/37 26/37 16/37
2014 study including clinique Sélection des 1gG : =3 of the following syndrome selected from
participants avec ou patients, test bands: 20, 23, 31, 34, 2 previously published (43 %) (38 %) (49 %) (70 %) (43 %)
(NICE C, HAS) selected from 2 sans index, test de 35, 39, 83/93. Results studies :
previously sérologie reference using CDC criteria also
published positive lors provided. Study 1- required
studies. de Probléeme (Marblot, MarDx patients to have
l'inclusion d’applicabilité Diagnostics) historical evidence
(samples sentto | dans Sélection des meeting CDC
4 |laboratories :1 I'étude patients, test de Lab B internal criteria : surveillance criteria for
university-based précédente | reference 1gG : 22 of the following LD as well as a positive

reference
laboratory
(UBRL), 1
commercial
Laboratory (lab
C),and 2 Lyme
specialty
laboratories (lab
A and lab B))

bands: 23-25, 31, 34,
39, 41, 83/93. Results
using CDC criteria also
provided.

(test developped in
house)

Lab commercial C
(CDC Criteria) :

IgG : 25 of the following
bands: 18, Osp C, 28,
30, 39, 41, 45, 58, 66,
93.

(Marblot, MarDx
Diagnostics)

IgG Western blot from a
single university-based
reference laboratory
(UBRL) at the time of
study screening.
(n=26)

Study 2- patients in this
study were required to
have met historical
clinical and laboratory
criteria for LD, they were
not required to have a
positive IgG WB at
screening.

(n=11)
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Résultats positifs

Population incluse (%)
Etude Devis Test de Risques Critéres de positivité Lab A Lab B Lab C
(RS) (nb étab.) référence q (tests utilisés) L CcDC Lab A CcDC Lab B CDC
Type N Caractéristiques des | criteria | criteria | criteria | criteria | criteria
partlmpants (2 3/7) (2 2/6)
Gender : 24/37 (64.9%)
female
Mean age : 46.5 years
(SD, 10.5 years).
Controls | 40 | The control subjects 0/40 0/40 3/40 11/40 0/40
were selected from the
same 2 studies as for (0 %) (0 %) (8 %) (28 %) (0 %)

the cases and met the
following criteria: (1) no
history of prior diagnosis
or treatment for LD; (2)
no history of Lyme-like
symptoms or illness (eg,
chronic fatigue
syndrome, fibromyalgia,
arthritic disorder,
peripheral neuropathy);
(3) no history of another
major neurologic or
medical disorder; and
(4) lack of residence in
or recent exposure to a
highly Lyme-endemic
area.

Study 1- (n=7)

Study 2- (n=33)

Gender : 24/40 (60%)
female

Mean age : 43.9 years
(SD, 11.7 years).
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Tableau J-2 Comparaison du taux de positivité de 'immunobuvardage IgM obtenu par différents laboratoires selon le

critére de positivité utilisé dans le contexte du syndrome post-traitement de la maladie de Lyme
(Amérique du Nord)

Résultats positifs

. Population incluse (%)
Etude Devis Test de Risques c;::i:?ji:(‘s_e Lab A Lab B Lab C
(RS) (nb étab.) référence (tests utilisés) L cDC Lab A cDC Lab B cDC
Type N Caractéristiques des criteria | criteria | criteria | criteria | criteria
partlmpants (2 2/4) (2 2/6)
Fallon et al., Diagnostic Biais Lab A internal Cases 37 Posttreatment Lyme 1/37 1/37 16/37 23/37 6/37
2014 Case control clinique avec ou | Sélection des criteria: syndrome selected from
study sans sérologie patients, test index, IgM : 22 of the 2 previously published (3 %) (3 %) (43 %) (62 %) (16 %)
(NICE C, HAS) | including positive lors de test de reference following bands: 23, studies :
participants 'inclusion dans 39, 41, 83/93.
selected from I'étude Probleme (Marblot, MarDx Study 1- required
2 previously précédente. d’applicabilité Diagnostics) patients to have
published Sélection des historical evidence
studies. patients, test de Lab B internal meeting CDC

(samples sent
to 4
laboratories :1
university-
based
reference
laboratory
(UBRL), 1
commercial
Laboratory
(lab C), and 2
Lyme
specialty
laboratories
(lab A and lab

B)

reference

criteria :

IgM : 22 of the
following bands: 23—
25, 31, 34, 39, 41,
83/93.

(test developped in
house)

Lab commercial C
(CDC Criteria) :
IgM : 22 of the
following bands:
Osp C, 39, 41.
(Marblot, MarDx
Diagnostics)

surveillance criteria for
LD as well as a positive
IgG Western blot from a
single university-based
reference laboratory
(UBRL) at the time of
study screening. (n = 26)
Study 2- patients in this
study were required to
have met historical
clinical and laboratory
criteria for LD, they were
not required to have a
positive IgG WB at
screening. (n = 11)

Gender : 24/37 (64.9%)
female

Mean age : 46.5 years
(SD, 10.5 years).
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Etude
(RS)

Devis
(nb étab.)

Test de
référence

Risques

Critéres de
positivité
(tests utilisés)

Résultats positifs

Population incluse (%)
Lab A Lab B Lab C
. cDC Lab A cDC Lab B cDC
Type N Caractéristiques des criteria | criteria | criteria | criteria | criteria
partlmpants (2 2/4) (2 2/6)
Contr 40 | The control subjects 1/40 1/40 8/40 15/40 0/40
ols were selected from the
same 2 studies as for the (3 %) (3 %) (20 %) (38 %) (0 %)

cases and met the
following criteria: (1) no
history of prior diagnosis
or treatment for LD; (2)
no history of Lyme-like
symptoms or illness (eg,
chronic fatigue
syndrome, fibromyalgia,
arthritic disorder,
peripheral neuropathy);
(3) no history of another
major neurologic or
medical disorder; and (4)
lack of residence in or
recent exposure to a
highly Lyme-endemic
area.

Study 1- (n=7)

Study 2- (n=33)

Gender : 24/40 (60%)
female

Mean age : 43.9 years
(SD, 11.7 years).
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ANNEXE K

Enoncés de preuves relatifs aux approches diagnostiques et aux analyses de laboratoire

Tableau K-1 Enoncé relatif a I'influence du critére de positivité utilisé par le laboratoire pour I’interprétation de

'immunobuvardage IgG dans le contexte du syndrome post-traitement de la maladie de Lyme (Amérique
du Nord)

Question de recherche : Quelle est la contribution des tests alternatifs’, du traitement antibiotique d’épreuve et de la réaction de Jarisch-Herxheimer dans le processus diagnostic des personnes
qui ont un tableau clinique fruste ou atypique et qui attribuent leurs symptémes a la forme dite « chronique » de la maladie de Lyme?

Population : Adultes et enfants nord-américains ayant un syndrome post-traitement de la maladie de Lyme
Analyse de laboratoire : Inmunobuvardage IgG — Laboratoire commercial (critéres de positivité des CDC) et laboratoires spécialisés (critéres de positivité maison)

Référence diagnostique : Diagnostic clinique avec ou sans sérologie

Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

Parametre de Etude et nombre de Résultats -
résultat participants (Tableau J-1) Critéres Appréciation Commentaires N;/r(:::,:e
Taux de Fallon, 2014 Cas Qualité Trés faible Quantité d’études : 1 étude (N = 37 [cas] et N = 40 [témoins Insuffisant
positivité Labo A (= 3/7): 38 % méthodologique sains]).
Cas Labo B (= 2/6): 70 % Plan d’étude : cas-témoins
N =37 Labo C (CDC) :43 % Risque de biais selon la grille QUADAS-2 : trés élevé
Témoins sains Témoins sains Cohérence Faible Pourcentage de positivité similaire entre le labo A et le labo
N = 40 Labo A (2 3/7): 0 % commercial, mais plus élevé pour le labo B. Absence de
Labo B (= 2/6) : 28 % résultat faux positif pour les labos A et C contre 11 faux positifs
Labo C (CDC): 0 % pour le labo B. Ce laboratoire a utilisé un critére de positivité
requérant moins de bandes positives que les autres ainsi
qu’une trousse d'immunobuvardage maison. Les sujets positifs
varient d’un laboratoire a l'autre.
Précision s.0. Aucune valeur d’IC 95 % disponible.
Généralisabilité Faible Risque de probléeme d’applicabilité selon la grille QUADAS-

2:élevé

Le devis d’étude sous-entend que la population étudiée est
différente de la population qui se retrouve dans les cliniques.

Enoncés de la preuve scientifique :
Les taux de positivité obtenus par le laboratoire spécialisé A a I'aide de son critére de positivité maison pour 'immunobuvardage 1gG (= 3/7 bandes) sont similaires aux taux de positivité obtenus par
le laboratoire commercial C qui a utilisé le critere de positivité recommandé par les CDC tant pour les cas que pour les témoins sains (1 étude, N = 37 [cas] et N = 40 [témoins sains]).

Les taux de positivité obtenus par le laboratoire spécialisé B a I'aide de son critére de positivité maison pour 'immunobuvardage 1gG (= 2/6 bandes) sont supérieurs de 27 % pour les cas et de 28 %

pour les témoins sains a ceux obtenus par le laboratoire commercial C qui a utilisé le critére de positivité recommandé par les CDC (1 étude, N = 37 [cas] et N = 40 [témoins sains]).

" Analyses effectuées dans certains laboratoires privés, qui ne sont pas recommandées par les sociétés savantes et les agences d’évaluation des technologies, mais qui sont utilisées
par des médecins qui prennent en charge les patients d’'une fagon différente a celle reconnue.
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Tableau K-2 Enoncé relatif a I'influence du critére de positivité utilisé par le laboratoire pour I'interprétation de
limmunobuvardage IgM dans le contexte du syndrome post-traitement de la maladie de Lyme (Amérique
du Nord)

Question de recherche : Quelle est la contribution des tests alternatifs’, du traitement antibiotique d’épreuve et de la réaction de Jarisch-Herxheimer dans le processus diagnostic des personnes
qui ont un tableau clinique fruste ou atypique et qui attribuent leurs symptémes a la forme dite « chronique » de la maladie de Lyme?

Population : Adultes et enfants nord-américains ayant un syndrome post-traitement de la maladie de Lyme
Analyse de laboratoire : Inmunobuvardage IgM — Laboratoires commerciaux (critéres de positivité des CDC) et laboratoires spécialisés (critéres de positivité maison)
Référence diagnostique : Diagnostic clinique avec ou sans sérologie

Parameétre de

Etude et nombre de

Résultats

Appréciation de la qualité de la preuve scientifique

résultat participants (Tableau J-2) Critéres Appréciation Commentaires N;/r:‘l:,:e
Taux de Fallon, 2014 Cas Qualité Trés faible Quantité d’études : 1 étude (N = 37 [cas] et N = 40 [témoins Insuffisant
positivité Labo A (=2/4):3 % méthodologique sains]).
Cas Labo B (= 2/6) : 62 % Plan d’étude : cas-témoins
N =37 Labo C (CDC) :16 % Risque de biais selon la grille QUADAS-2 : trés élevé
Témoins sains Témoins sains Cohérence Faible Le pourcentage de positivité, les sujets positifs et le
N = 40 Labo A (= 2/4): 3 % pourcentage de faux positifs varient d’'un laboratoire a 'autre.
Labo B (= 2/6) : 38 % Précision s.0. Aucune valeur d'IC 95 % disponible.
Labo C (CDC): 0 %
Généralisabilité Faible Risque de probléeme d’applicabilité selon la grille QUADAS-

2:élevé

Le devis d’étude sous-entend que la population étudiée est
différente de la population qui se retrouve dans les cliniques.

Enoncés de la preuve scientifique :
Les taux de positivité obtenus par le laboratoire spécialisé A a I'aide de son critére de positivité maison pour 'immunobuvardage IgM (= 2/4 bandes) sont inférieurs de 13 % pour les cas et similaires
pour les témoins sains (différence de 3 %) a ceux obtenus par le laboratoire commercial C qui a utilisé le critére de positivité recommandé par les CDC (1 étude, N = 37 [cas] et N = 40 [témoins

sains]).

Les taux de positivité obtenus par le laboratoire spécialisé B a I'aide de son critére de positivité maison pour 'immunobuvardage IgM (= 2/6 bandes) sont supérieurs de 46 % pour les cas et de 38 %
pour les témoins sains a ceux obtenus par le laboratoire commercial C qui a utilisé le critére de positivité recommandé par les CDC (1 étude, N = 37 [cas] et N = 40 [témoins sains]).

! Analyses effectuées dans certains laboratoires privés, qui ne sont pas recommandées par les sociétés savantes et les agences d’évaluation des technologies, mais qui sont utilisées par
des médecins qui prennent en charge les patients d’'une fagon différente a celle reconnue.
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ANNEXE L

Extractions des revues systématiques et des études primaires portant sur les traitements anti-infectieux prolongés simples
ou combinés

Tableau L-1

Extraction des résultats de la revue systématique de la revue systématique de NICE sur le traitement des symptéomes persistants

R Résultats
ombre
Etude d’études N%’;‘z;zi:):‘t:tlsde Intervention Comparateur Unité de la méta Effet 2
incluses I a Ay 5 . S
analyse (IC 2 95 %) ®) Direction de I’effet ou interprétation
QUALITY OF LIFE
Klempner et al., 1 115 Ceftriaxone (IV) followed Placébo (IV+PO) RR (95%Cl) Improvement in QoL NA Pas de différence significative (NS) quant a
2001 (78 seropositive and | by doxycycline (PO) 1.11[0.70, 1.77] 'amélioration de la qualité de vie entre la le
51 seronegative) Improvement in SF-36 (PC) groupe sous traitement et celui sous placébo, que
1.36 [0.77, 2.38] se soit pour la composante physique ou mentale.
Improvement in SF-36 (MC)
0.88 [0.54, 1.44]
Fallon et al., 2008 1 32 Ceftriaxone (IV) Placébo (1V) Mean difference SF-36 (PC) at 12 weeks NA Pas de différence significative (NS) quant a
(95%Cl) 4.40 [-2.24; 11.04] 'amélioration de la qualité de vie entre le groupe
SF-36 (PC) at 24 weeks sous traitement et celui sous placébo, que se soit
5.20 [-2.21; 12.61] pour la composante physique ou mentale a 12 ou
SF-36 (MC) at 12 weeks 24 semaines.
-8.60 [-15.86; -1.34]
SF-36 (MC) at 24 weeks
-8.60 [-16.99; -0.21]
Berende et al., 1 n total = 182 Ceftriaxone (IV) followed ceftriaxone (1V) followed by Mean difference SF-36 (PC — final values) NA
2016 86+96 by doxycycline (PO) clarithromycin (PO) plus (95%Cl) -0.60 [-2.62; 1.42]
hydroxychloroquine (PO) Pas de différence significative (NS) quant aux
Berende et al., 1 n total = 184 Ceftriaxone (IV) followed ceftriaxone (IV) Mean difference SF-36 (PC — final values) scores du SF36 (composante physique) entre les
2016 86+98 by doxycycline (PO) (95%Cl) 0.20 [-1.82; 2.22] 3 groupes de traitement.
Berende et al., 1 n total = 194 Ceftriaxone (1V) followed ceftriaxone (IV) Mean difference SF-36 (PC - final values)
2016 96+98 by clarithromycin plus (95%Cl) 0.80[-1.15; 2.75]
hydroxychloroquine (PO)
Cameron, 2008 1 31+14 Amoxicilline (PO) Placébo (PO) Mean difference SF-36 (PC) NA Pas de différence significative (NS) quant aux
(95%Cl) 1.50 (-3.83; 6.83) scores du SF36 (composante physique) entre les
2 groupes.
SF-36 (MC) Le groupe amoxicilline présente un meilleur score
8.20 (2.04; 14.36) (différence statistiquement significative, SS) de la
composante mentale du SF 36 comparativement
au groupe placébo.
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Etude

Nombre
d’études
incluses

Nombre total de
participants

Intervention

Comparateur

Résultats

Unité de la méta-
analyse

Effet
(IC a 95 %)

|2

(p)

Direction de I’effet ou interprétation

REDUCTION IN SYMPTOMS

Klempner et al.,
2001

Et

Kaplan et al., 2003

1

129

Ceftriaxone (IV) followed
by Doxycycline (PO)

Placébo (IV+PO)

Mean difference
(95%Cl)

Auditory Verbal Learning Test score
at 90 days
4.20[0.67; 7.73]

Auditory Verbal Learning Test score
at 180 days
2.00[-1.70; 5.70]

Symbol Digit Modalities Test (written)
at 90 days
1.01[-2.27; 4.29]

Symbol Digit Modalities Test (written)
at 180 days
-0.70 [-4.09; 2.69]

Symbol Digit Modalities Test (oral) at
90 days
0.30[-4.10; 4.70]

Symbol Digit Modalities Test (oral) at
180 days
-0.50 [-4.82; 3.82]

Benton Visual Retention Test at 180
days
0.10[-0.60; 0.80]

Controlled Oral Word Association
Test at 90 days
-2.9 [-7.59; 1.79]

Controlled Oral Word Association
Test at 180 days
-3.20 [-7.88; 1.48]

Beck Depression Inventory at 90
days
-1.10 [-3.37; 1.17]

Beck Depression Inventory at 180
days
-0.60 [-2.95; 1.75]

NA

Pas de différence significative (NS) quant aux
scores des différents tests neuropsychologiques
entre les 2 groupes

Krupp et al., 2003

55

Ceftriaxone (IV)

Placébo (1V)

RR or mean difference
(95%Cl)

Improvement in fatigue
RR =3.47 [1.50; 8.02]

Change in FSS-11 score from
baseline,
MD = -0.80 [-1.46; -0.14]

Improvement in cognitive measure
RR =0.85[0.13; 5.52]

A-A score (final values)
MD =0.40[-0.38; 1.18]

Les patients exposés a la ceftriaxone (2g DIE x 28
jours) ont 3.47 fois plus de chances d’avoir une
amélioration de leur symptéme de fatigue
comparativement a ceux exposés au placébo,
mais les résultats sont NS.

Il n’y pas de différence significative (NS) quant a
'amélioration de la mesure des performances
cognitives entre le groupe traité a la ceftriaxone
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Résultats

Nombre
Etude d’études N:?g:;:;::tlsde Intervention Comparateur Unité de la méta Effet 2
incluses I a Ay 5 . S
analyse (IC 2 95 %) ®) Direction de I’effet ou interprétation
Change in A-A score from baseline (2g DIE x 28 jours) et le groupe sous placébo.
MD =0.20 [-0.32; 0.72]
Krupp et al., 2003 2 80 Ceftriaxone (1V) Placébo (IV) Mean difference FSS-11 score (final values) at 24 12=7% Pas de différence significative (NS) quant aux
Et (95%Cl) weeks : scores du niveau de fatigue ressentis entre les 2
Fallon et al., 2008 -0.88 [-1.55; -0.21] groupes.
Fallon et al., 2008 1 32 Ceftriaxone (IV) Placébo (1V) Mean difference FSS-11 score (final values) at 12 NA Certaines améliorations observées a 12

(95%Cl)

weeks :
-0.60 [-1.93; 0.73]

McGill Pain Questionnaire score at
12 weeks
0.90 [-3.68, 5.48]

McGill Pain Questionnaire score at
24 weeks
-1.70[-7.62; 4.22]

McGill visual analogue scale score at
12 weeks
1.00 [-0.99; 2.99]

McGill visual analogue scale score at
12 weeks
0.00 [-2.40; 2.40]

No. of joints with pain
at 12 weeks
-1.10 [-4.74; 2.54]

No. of joints with pain
at 24 weeks
0.80 [-1.60; 3.20]

Beck Depression Inventory score at
12 weeks
4.10[-1.57 : 9.77]

Beck Depression Inventory score at
24 weeks
5.40 [-0.14; 10.94]

Zung Anxiety Index score
at 12 weeks
6.20[-0.72; 13.12]

Zung Anxiety Index score at 24
weeks
7.90[1.21; 14.59]

Global symptom index score at 12
weeks
2.70[-6.23; 11.63]

semaines, mais non retrouvées a 24
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Résultats

Nombre
Etude d’études No':rbt:;tgt:tlsde Intervention Comparateur . , 2
incluses P P Unntz::l;a;:leta- (Ic Ef;e; %) (Ip) Direction de I’effet ou interprétation
Global symptom index score at 24
weeks
4.40 [-4.57; 13.37]
ADVERSE EVENTS
Klempner et al., 115 Ceftriaxone (IV) followed Placébo (IV+PO) RR (95%Cl) Adverse events NA Pas de différence significative (NS) quant a la
2001 by Doxycycline (PO) 1.48[0.74; 2.93] survenue d’effets indésirables entre la doxycycline
et le placébo
Fallon et al., 2008 37 Ceftriaxone (IV) Placébo (IV) RR (95%Cl) 3.65[0.49; 27.26] NA Pas de différence significative (NS) quant a la
survenue d’effets indésirables entre la ceftriaxone
et le placébo
Berende et al., 1 n total : 182 Ceftriaxone (IV) followed Ceftriaxone (1V) followed by RR (95%Cl) Adverse events NA Pas de différence significative (NS) quant a la
2016 86 + 96 by doxycycline (PO) clarithromycin (PO) plus 1.120.82 :1.53] survenue d’effets indésirables et I'arrét du
Hydroxychloroquine (PO) traitement : ceftriaxone suivie de la doxycycline
. . (14 sem) et la ceftriaxone suivie de la
Discontinued treatment due to clarithromycine +
adverse events hydroxychloroquine (14 sem)
0.48[0.13; 1.79]
Berende et al., 1 n total =184 Ceftriaxone (IV) followed Ceftriaxone (1V) RR (95%Cl) Adverse events NA Pas de différence significative (NS) quant a la
2016 86 + 98 by doxycycline (PO) followed by placebo (PO) 1.411[0.99; 1.99] survenue d’effets indésirables entre la ceftriaxone
suivie de la doxycycline (14 sem) et la ceftriaxone
. . + placébo (2 sem)
Discontinued treatment due to
adverse events
0.85[0.20; 3.71]
Berende et al., 1 n total= 194 ceftriaxone (IV) followed by | Ceftriaxone (IV) RR (95%Cl) Adverse events NA Pas de différence significative (NS) quant a la
2016 96 + 98 clarithromycin (PO) plus followed by placebo (PO) 1.26 [0.89; 1.80] survenue d’effets indésirables entre la ceftriaxone
hydroxychloroquine (PO) Discontinued treatment due to suivie de la clarithromycine +
adverse events I'hydroxychloroquine (14 sem) et la ceftriaxone (2
1.79[0.54; 5.91] sem)
Cameron, 2008 1 n total = 86 Amoxicilline (PO) Placébo (PO) RR (95%Cl) 1.09 [0.62; 1.93] NA Pas de différence significative (NS) quant a la
52 +34 survenue d’effets indésirables entre 'amoxicilline
te le placébo

Abréviations : NS : Non-Significatif, MC : Mental Component, PC : Physical component, QoL : Quality of life, SS : Statistiquement significatif.
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Tableau L-2 Extraction des études primaires retenues dans la revue systématique du NICE sur le traitement des symptéomes persistants post traitements

Type

Résultats rapportés par les auteurs

Etude d’étude Population . Durée Parametres cliniques 2
N e e s Intervention Comparateurs du ? : . Effet Interpréta-
(Pays) (nb de (N; criteres d’inclusion; caractéristiques) suivi évalués Intervention Comparateurs (IC 95 %) tion
sites) (n/N) (n/N) valeur-p
Berende et al., RCT N =281 Doxycycline (n=86): 1) Clarithromycin 52 Quality of life at the 35.0 1) 35.6 1) Difference of SF-36 physical
2016 (2 sites) 100 mg BID PO (n=96): weeks end of the treatment (33.5; 36.5) (34.2; 37.1) 0.2 (95% Cl, —2.4; | component
(Pays-bas) ClI: Males or non-pregnant, non-lactating Duration = 12 weeks 500 mg BID PO period i.e 14 weeks 2.8) in the summary score did
females; = 18 years; Complaints of + (SF-36 physical doxycycline group | not differ
musculoskeletalpain, arthritis, arthralgia, Hydroxychloroquine component summary vs. the placebo significantly among
neuralgia, sensory disturbances (such as NB: All patients 200 mg BID PO; score) group the three study
paresthesias or dysesthesias), received a 2-week Duration = 12 groups
neuropsychological disorders, cognitive course of ceftriaxone weeks Mean scores (Cl) 2) Difference of at the end of the
disorders, with or without persistent fatigue, Treatment (IV 0.9 treatment period.
that are: 2000mg/d) (open-label (95% ClI, -1.6; 3.3)
i) either temporally related to an episode of phase) before in the The score also did
EM or otherwise proven symptomatic Lyme receiving doxycycline clarithromycin not differ
borreliosis (defined as within 4 months after 2)34.8 +hydroxyl- significantly
EM as assessed by a physician, or positive 2) Placebo (n=98): (33.4; 36.2) chloroquine group | among the groups at

biopsy PCR or culture, or intrathecal B.
burgdorferi antibody production); or

ii) or accompanied by a positive B.
burgdorferi IgG or IgM immunoblot (as
defined by strict criteria in line with the
European Union Concerted Action on Lyme
Borreliosis (EUCALB) and the manufacturer
of the immunoblot), regardless of prior
ELISA IgG/IgM screening results.

CE: history of allergy or intolerance to
tetracyclines, macrolides,
hydroxychloroquine, or ceftriaxone; Subjects
who have had more than 5 days of
antimicrobial therapy with activity against B.
burgdorferi within the previous 4 weeks;
presumed diagnosis of neuroborreliosis
(CSF pleiocytosis or intrathecal antibody
production) for which intravenous
antimicrobial therapy is required; diagnosis
of HIV-seropositivity or other immune
disorders; positive syphilis serology or signs
of other spirochetal diseases; moderate or
severe liver disease defined as ALP, ALT, or
AST greater than 3 times upper limit of
normal; subjects who are receiving and
cannot discontinue cisapride, astemizole,
terfenadine, barbiturates, phenytoin, or
carbamazepine; subjects who are currently

Duration =12
weeks

NB: All patients
received a 2-week
course of
ceftriaxone
Treatment (IV
2000mg/d) (open-
label phase) before
receiving placebo
or Clarithromycin +
Hydroxychloroquine

vs. the placebo
group

p=0.69

subsequent study
visits (P=0.35)

In all study groups,
the SF-36 physical-
component
summary score
increased
significantly from
baseline to

the end of the
treatment period
(P<0.001)

Adverse events

i) any drug-related
adverse event

i) Discontinuation of
treatment because of
adverse event

i) 42/86 (48.8%)

ii) 3/86 (3.5%)

i)
1) 42/96 (43.8%)

2) 34/98 (34.7%)

i)
1) 7/96 (7.3)
2) 4/98 (4.1)

p=0.14

P=0.49

The rates of adverse
events were similar
among the study
groups

the number of
patients who
discontinued their
assigned regimen
did not differ
significantly among
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Etude
(Pays)

Type
d’étude
(nb de
sites)

Population
(N; critéeres d’inclusion; caractéristiques)

enrolled on other investigational drug trials
or receiving investigational agents; Subjects
who have been previously randomized into
this study; severe physical or psychiatric co-
morbidity that interferes with participation in
the study protocol, including previous
medical diagnosis of rheumatic conditions,
chronic fatigue syndrome, or chronic pain
conditions, as well as insufficient command
of the Dutch language; co-morbidity that
could (partially) account for the symptoms of
the subject (e.g., vitamin B12 deficiency,
anemia, hypothyroidism);subjects of child-
bearing potential unwilling to use
contraception methods other than oral
contraceptives during the study therapy
period.

Age - Mean (SD):

Doxycycline group: 48.1 yrs (12.8);
Clarithromycin group: 48.2 yrs (13.0);
Placebo group: 50.0 yrs (9.7).

Gender (M: F): 151:129.

White race:

Doxycycline group: 84 (98%)
Clarithromycin group: 96 (100%);
Placebo group: 98 (100%)

Duration of symptoms — yr :
Median (interquartile range)
Doxycycline group: 2.7 (1.3; 7.7)
Clarithromycin group: 2.7 (1.3; 5.4);
Placebo group: 2.1 (0.9; 5.5)

Intervention

Comparateurs

Durée
du
suivi

Parametres cliniques

Résultats rapportés par les auteurs

. v . Effet Interpréta-
évalués Intervention Comparateurs (IC 95 %) tion
(n/N) (n/N) valeur-p
the three
study groups.
Photosensitivity and
nausea were higher
iii) Most common in the doxycycline
adverse events 1) C +H 2) Place group;
9(9.4) 6 (6.1) Rash was
10 (10.4) 5(5.1) | 0.43 significantly more
Diarrhea 4(4.7) 8 (8.3) 1.(1.0) | 031 prevalent
Nausea 9(10.5) 4(4.2) 3(3.1) 0.01 in the
Rash 1(1.2) 0 1(1.0) 0.66 clarithromycin—
Mucosal fungal 5(5.8) 2(2.1) 2 (2.0) <0.001 hydroxychloroquine
infection 16 (18.6) 5(5.2) 5(5.1) 0.55
Photosensitivity 0 2 (4'2 10 ('10 > 0.88
Headache 3(3.5) - —~ 0.02 There are no
Dizziness 1(1.2) statistically

Visual impairment

significant difference
between both
groups regarding the
other most common
adverse events

Conclusion: In patients with persistent symptoms attributed to Lyme disease, longer-term antibiotic treatment did not have additional beneficial effects on health-related quality of life beyond those with shorter-term treatment
Forces de I’étude: RCT; mITT; adherence assessment; no concomittant medication allowed
Limites de I’étude: external validity (results may not be generalizable to North America because of differences in genospecies); exposure to a 14 days of ceftriaxone may be is insufficient to show a beneficial treatment effect.
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Résultats rapportés par les auteurs

- Type Durée
Etude d’étude o ) Poplflau_on o TR Comparateurs du Parame’tres (I:Imlques ] Effet Interpréta-
(Pays) (nb de (N; critéeres d’inclusion; caractéristiques) suivi évalués Intervention Comparateurs (IC 95 %) tion
sites) (n/N) (n/N) valeur-p
Cameron, 2008 RCT N =86 Amoxicillin (n=52): Placebo (n=34): 3 Quality of life n =231 n=14 Improvements in
(USA) 3g/day PO x 3 months PO x 3 months months QOL are
NB : Analysis made only on 48 patients (38 Physical component 8.5 (11) 7(7) Non signif. significantly higher
dropouts) QOL (PCS) in the amoxicillin
0.04 group than in the
Cl: 218 years; recurrence of LD symptoms Mental component of 14.4 (6 2) 6.2 (11) placebo group for
after previous successful treatment. QOL (MCS) MCS but not for
PCS.
CE: Inadequate initial antibiotic treatment;
allergy to amoxicillin; previous amoxicillin
failure; evidence of a new tick-borne
infection or another condition that could
explain their presentation (new infection
presumed if subjects presented with
evidence of a new tick bite, EM rash, Bell's Adverse events n =52 n=34 No statistically
palsy, arthritis, meningitis or heart block, or significant difference
newly positive ELISA or IgM Western blot). i) Any adverse —event | 20 (39) 12 (35) between both
groups regarding the
Age - Mean (SD): i) Jarisch-Herxheimer 5(10) 3(9) occurrence of
Amoxicillin group: 46 (12), adverse events.
Placebo group: 49 (11).
iii) Individual adverse 6(12) 4(12)
Gender (M: F): 41/45. events 6(12) 1(3)
-Diarrhea 6(12) 2 (6)
Previous antibiotic history -Yeast 2 (4) 1(3)
Number of courses -Nausea 2(4) 0(0)
Amoxicillin group: 2.2 1.4 -Gastritis 0(0) 1(3)
Placebo group: 2.2 + 1.1 -Abdominal pain 1(2) 0 (0)
-Hives Non signif.
SF-36 scores at baseline -Chest burning and 0(0) 1(3)
Physical component + SD Shortness of breath 0(0) 1(3)
Amoxicillin group: 39.6+9.7 -Lump in throat 1(2) 0(0)
Placebo group: 41.1+8.1 -Weight loss 1(2) 0(0)
-Shingles

Mental component + SD : (p = 0.01)
Amoxicillin group: 35.9 +12.0
Placebo group: 43.8 + 14.6

-Constipation

Conclusion: It is important for clinicians to be aware that LDPS can be severe. A significant gain in the QOL for subjects randomized to amoxicillin in this RCT without serious adverse events is consistent with the goal of improving patient's QOL and

consequently worthy of further study.
Forces de I'étude : RCT; ITT analysis; Double blind; randomization by computer
Limites de I’étude: Small sample size; a lot of dropouts (potential selection bias);
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Résultats rapportés par les auteurs

- BHES Durée
2eD CHAIED R ” POplflatl-OH s Intervention Comparateurs du FEENT e Gl e . Effet Interpréta-
(Pays) (nb de (N; critéeres d’inclusion; caractéristiques) suivi évalués Intervention Comparateurs (IC 95 %) tion
sites) (n/N) (n/N) valeur-p
Fallon et al., 2008 RCT N =237 Ceftriaxone (n=23): Placebo (n=14): 6 Cognitive i) The cognitive
(USA) IV 2g/day x 10 weeks IV (0.9% normal months improvement (as improvement
Cl: Between 18-65 years old, History of saline) x 10 weeks measured by 6 between baseline
physician documented EM or US CDC cognitive domains) and week 12 in the
defined manifestations of Lyme disease and drug-treated patients
a positive or equivocal ELISA confirmed by i) From week 0 to was better than in
positive Western blot serology; current week 12 NA NA p=0.053 the placebo-treated
positive IgG Western blot using CDC patients
surveillance criteria, assessed using a single ii) From the antibiotic — | NA NA Non signif.

reference lab; treatment for Lyme disease
with at least 3 weeks of |V ceftriaxone,
completed at least 4 months before study
entry; subjective memory impairment that, by
participant report, started after the onset of
Lyme disease; and objective evidence of
memory impairment as documented by the
Wechsler Memory Scale-IIl compared with
age, sex and education-adjusted population
Norms.

CE: History of a prior learning disability or
medical condition that could confound
neuropsychological assessment;
cephalosporin allergy or history of a major
psychiatric disorder before the onset of
Lyme

Disease.

Age - Mean (SD):
Ceftriaxone group: 45.3 (13.7).

Placebo group: 44.8 (12.7)

Gender (M:F):
Ceftriaxone group: 9/14

Placebo group: 7/8

Months prior 1V antibiotics, mean (SD):
Ceftriaxone group : 2.5 (2.0)
Placebo group : 1.9 (1.3)

Months prior oral antibiotics, mean (SD):
Ceftriaxone group : 7.9 (10.2)
Placebo group: 5.9 (7.6)

free interval to week
24

ii) patients initially on
ceftriaxone lost the
preferential cognitive
gains seen at week
12, whereas the
placebo group
continued to show
the same mild
cognitive
improvement as in
the acute phase.

At week 24, the
within-group
improvement from
baseline continued
to be significant for
the drug-treated
group, but it was
also now seen in the
placebo-treated
group. At week 24,
the between-group
treatment effects
were no longer
seen.

In summary, loss of
the differential
treatment effect
among the groups at
week 24.
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Etude
(Pays)

Type
d’étude
(nb de
sites)

Population
(N; critéeres d’inclusion; caractéristiques)

Intervention

Comparateurs

Durée
du
suivi

Parametres cliniques
évalués

Résultats rapportés par les auteurs

Intervention
(n/N)

Comparateurs
(n/N)

Effet
(IC 95 %)
valeur-p

Interpréta-
tion

Physical self-report
measures (fatigue,
current pain, physical
functioning)

Rheumatologist
assessment of joint
pain (at rest and with
movement)

NA

NA

NA

NA

p=0.052

The majority of the
physical self-report
measures

(fatigue, current
pain, physical
functioning)
indicate interaction
effects at week 12
favoring drug over
placebo as a
function of baseline
severity, with the
drug effect
increasing with
higher baseline
impairment.
Improvement
continued to

week 24, but only for
current pain and
physical
functioning.

Treatment effect not
dependent on
baseline severity,
but there was a
group-by-time
interaction.

No difference
between drug and
placebo at week 12
or at week 24 in
improvement
compared with
baseline, whereas
between weeks 12
and 24 the placebo-
treated patients
improved more than
the drug group.
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Etude
(Pays)

Type
d’étude
(nb de
sites)

Population
(N; critéeres d’inclusion; caractéristiques)

Intervention

Comparateurs

Durée
du
suivi

Parametres cliniques

Résultats rapportés par les auteurs

. v . Effet Interpréta-
évalués Intervention Comparateurs (IC 95 %) tion
(n/N) (n/N) valeur-p
No differences
Psychopathology between drug and
and its effects NA NA placebo at weeks

(depression, anxiety,
global symptoms,
mental functioning)

Adverse events
Thrombus
Staphylococcal
infection

Allergic reaction
Worsening joint pain
Abdominal pain
cholecystectomy

NB : The adverse
reactions of seven of
these nine patients
were thought likely to
have

been directly related to
the study treatment
(presence

of a PICC line or
medication),

6/23 (26.1%)
2

0
1+2
0
1
1

1114 (7.1%)

OO -~0-=0

12 or 24, although
there was a
transient treatment
difference on the
global
psychopathology
index at week 4
when patients with
low baseline
symptoms who had
received the drug
had less
improvement

than did patients
with low baseline
symptoms who had
received the
placebo.

Conclusion: IV ceftriaxone therapy results in short-term cognitive improvement for patients with post-treatment Lyme encephalopathy, but relapse in cognition occurs after the antibiotic is discontinued. Treatment strategies that result in sustained cognitive
improvement are needed.
Forces de I'étude : RCT; ITT; adherence assessment; rigorously diagnosed patient; use of quantitative measures of cognition with multiple alternative forms, use of self-report instruments employed in other trials to facilitate comparison, inclusion of a healthy
control group to account for practice effects, and the randomized, placebo controlled design that included a discontinuation phase to test durability

Limites de I’étude: small sample size; restrictive inclusion criteria (external validity limitation); lack of posttreatment lumbar puncture or neurologic exam
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Résultats

- Type Durée
Etude d’étude Population T T du Parametres cliniques . Effet
(Pays) (nb de (N; criteres d’inclusion; caractéristiques) P L évalués Intervention Comparateur (IC 95 %) Interprétati
- suivi ) pretation
sites) (n/N) (n/N) valeur-p
Klempner et RCT N =129 Ceftriaxone (n=64): Placebo (n=65): 6 Quality of life n =57 n=>58 Difference de SF-36 physical component
al., 2001 (n=3 (78 patients seropositive for IgG antibodies IV 2 g DIE x 30 days (IV dextrose months | (improvement on the risque (95% ClI) summary score did not differ
(USA) sites) to B. burgdorferi at the time of enrolment + followed by followed by oral physical and mental significantly between groups
51 patients who were seronegative). Interim doxycycline PO, 200 placebo capsule SF 36)
Et analysis on 107 patients. mg DIE x 60 days PO) i) 9 (-8; 26)
i) Improvement in the i) 20/57 (35%) i) 15/58 (26%) p=0.55
Kaplan et al., Cl: 2 18 years, history of acute Lyme physical component
2003 disease acquired in the US, at least one of ii) -5 (-22; 13)
the following: a history of single or multiple ii) Improvement in the i) 19/57 (33%) ii) 22/58 (38%) p=0.87
NB : same EM skin lesions, early neurologic or cardiac mental component
cohort but with symptoms attributed to Lyme disease, iii) 4 (-14; -22)
new outcome radiculoneuropathy, or Lyme arthritis. iii) Total improvement iii) 23/57 (40%) iii) 21/58 (36%) p=0.90
(reduction in Documentation by a physician of previous
symptoms) treatment of acute Lyme disease with a Reduction in symptoms Mean (SD) Mean (SD) Neuropsychological tests
recommended antibiotic regimen was also (neuropsychological tests score did not differ
required. higher value are better significantly between groups
Had one or more of the following symptoms except for the Beck
that interfered with their functioning: depression inventory)
widespread musculoskeletal pain, cognitive
impairment, radicular pain, paresthesias, or 1) LEARNING AND 1) 1)
dysesthesias. Profound fatigue often MEMORY
accompanied one or more of these a) AUditOl’y Verbal Learning a) 48.3 (93), a) 441 (1 1.1 ),

symptoms. The chronic symptoms had to
have begun within 6 months after the initial
infection with B. burgdorferi and had to have
persisted for at least 6 months but less than
12 years.

CE: hypersensitivity to the study Rx;
previous parenteral antibiotic therapy for

2 60 days for their current symptoms; active
inflammatory synovitis; coexisting condition
that could have accounted for their
symptoms; unable to discontinue Rx that
could interfere with the evaluation of their
response to the treatment regimen (e.g.,
narcotic analgesics or prednisone in a dose
of 10 mg per day or more); positive

polymerase- chain-reaction (PCR) test for B.

burgdorferi DNA in plasma or cerebrospinal
fluid at base line.

Age (mean (SD)):
Antibiotic group: 54 yrs (14);
Placebo group: 53 yrs (13).

Test score at 90 days

b) Auditory Verbal Learning
Test score at 180 days

c) Benton Visual Retention
Test at 180 days

2) SUSTAINED
ATTENTION AND SPEED
INFORMATION PROCESS

a) Symbol Digit Modalities
Test (written) at 90 days

b) Symbol Digit Modalities
Test (written) at 180 days

c) Symbol Digit Modalities
Test (oral) at 90 days

d) Symbol Digit Modalities
Test (oral) at 180 days

b) 49.6 (11.3)

c) 6.8 (2.0);

2)

a) 52.51 (9.3)

b) 52.5 (9.2);

¢) 59.5 (12.7)

d) 60.1 (11.8)

b) 47.6 (10.1)

c) 6.7 (2.07)

2)

a) 51.5 (9.7);

b) 53.2 (10.4)

¢) 59.2 (12.8)

d) 60.6 (13.2)
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Etude
(Pays)

Type
d’étude
(nb de
sites)

Population
(N; critéeres d’inclusion; caractéristiques)

Gender (M:F) :
Antibiotic group: 32:32
Placebo group: 36:29

Previous antibiotic treatment:
- Number of courses:
Antibiotic group: 3.0+ 1.4
Placebo group: 2.7 + 1.3;

Duration of symptoms (yrs)
Antibiotic group : 4.7 + 3.0
Placebo group: 4.2 +2.8

Rem : No significant differences between the
seropositive patients and the seronegative
patients other than the presence or absence
of serum antibodies to B. burgdorferi

Intervention

Comparateur

Durée
du
suivi

Résultats

Parametres cliniques . Effet
évalués '“‘ea‘"f,‘;‘)"°" c°m(""7,:?te“’ (IC 95 %) Interprétation
valeur-p
3) WORD FLUENCY
a) Controlled Oral Word 3) 3)
Association Test at 90 days
a) 41.6 (14.3) a) 44.5 (12.6)

b) Controlled Oral Word
Association Test at 180
days

4) DEPRESSIVE

b) 41.9 (14.0)

b) 45.1 (13.1)

SYMPTOMS
4) 4)
a) Beck Depression
Inventory at 90 days
b) Beck Depression a)7.8 (6.0) a)8.9(7.1)
Inventory at 180 days
b) 8.2 (6.5) b) 8.8 (7.1)

Adverse events
At 90 days

16/64 (25%)

NB: 2 serious AE
in the antibiotic
group; rash,
diarrhea, and
vaginal pruritus
more frequently in
the antibiotic
group (9/64) than
in the placebo
group (2/65)

11765 (17%)

Overall rate of adverse
events did not significantly
differ between groups

Conclusion: There is considerable impairment of health-related quality of life among patients with persistent symptoms despite previous antibiotic treatment for acute Lyme disease. However, in these two trials, treatment with intravenous and oral antibiotics for 90
days did not improve symptoms more than placebo. Patients with post-treatment chronic Lyme disease who have symptoms but show no evidence of persisting Borrelia infection do not show objective evidence of cognitive impairment. Additional antibiotic therapy
was not more beneficial than administering placebo

Forces de I'étude: RCT; ITT; compliance assessment; double blind
Limites de I’étude: no detail about the randomization process; follow- up may be too short.
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- Type Population Durée ResEIats
S0 CHARED (N; criteres d’inclusion; Intervention Comparateur du Paramé’tres gliniques Int ti c t Effet
(Pays) el ' caractéristiques) suivi SMEES " el(’,‘:f,‘?) on om(;'):':? eur (IC 95 %) Interpretation
sites) valeur-p
Krupp et al., RCT N =55 Ceftriaxone (n=28): Placebo (n=27) : 6 Reduction in symptoms: Ceftriaxone treatment is
2003 (n=1) IV 2g DIE x 28 days IV x 28 days month associated with 3.5
(USA) Cl : 1) 18-70 years; 2) history of physician- s 1) Improvement in fatigue at 1) 18/26 (69%) 1) 5/22 (23%); RR = 3.5; 95%ClI increased risk of
documented EM or CDC-defined late 6 months (1.50; 8.03); improvement in fatigue at 6
manifestation of Lyme disease p<0.01 months (Patients exposed to
confirmed by positive ELISA and WB ceftriaxone showed
serology; 3) completion (6 months before improvement in their fatigue
study entry) of standard antibiotic treatment 2) FSS-11 score at 6 months | 2) 4.4 +1.5; 2)55+1.3 p<0.01 symptom at 6 months).
for Lyme disease as defined by at least a 3- (Mean £ SD)
week course of oral antibiotic therapy or 3 However, no statistically
weeks of IV ceftriaxone; 4) current severe 3) Change in FSS-11 score 3)-1.3+1.4 3)-0.5+0.93 p=0.01 significant difference
fatigue defined by an elevated score (4 or from baseline to 6 months between both groups
more) on a modified version of the Fatigue (Mean £ SD) regarding cognitive
Severity Scale. improvement
4) Improvement in cognitive 4) 2/25 (8%) 4)2/22 (9%) p=0.99
CE: Mental disorder, medical disorder that measure at 6 months
confounded the assessment of severe
fatigue or cognitive loss, cephalosporin 5) Cognitive measure (A-A 5) 3.8 seconds * 5) 3.4 seconds + | p=0.52
allergy, severe psychiatric disorders. score) at 6 months (Mean + 1.7; 1.0;
SD)
Age (mean (SD)):
Antibiotic group: 48 yrs (11.8) 6) Change in cognitive 6)-0.3second+1.0 | 6)-0.5second+ | p=0.25

Placebo group: 47 yrs (9.7).

Gender (M:F) :
Antibiotic group: 13: 15
Placebo group: 13:14

Previous antibiotic treatment:

- Treated with minimum of 2 weeks
ceftriaxone 1V:

Antibiotic group: 12 (42.9%)
Placebo group: 14 (51.9%)

NB: Baseline characteristics including the
presenting Lyme syndrome and symptom
severity of pain, mood, perceived cognitive
ability, or perceived health did not differ
between those randomized to ceftriaxone
(n=28) or placebo (n= 27).

measure (Change in A-A
test score) from baseline to
6 months

Adverse events
Diarrhea
Sepsis
Anaphylaxis
Allergy

43%
0/28
1/28
2/28

0.8

25%
3127
0/27
0/27

Conclusion: Ceftriaxone therapy in patients with post Lyme syndrome (PLS) with severe fatigue was associated with an improvement in fatigue but not with cognitive function or an experimental laboratory measure of infection in this study. Because fatigue (a
nonspecific symptom) was the only outcome that improved and because treatment was associated with adverse events, this study does not support the use of additional antibiotic therapy with parenteral ceftriaxone in post-treatment, persistently fatigued patients

with PLS.

Forces: RCT; double blinding;
Limites: small sample size; follow-up may be too short; external validity (participants had to demonstrate severe fatigue).
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Tableau L-3 Extraction des études primaires retenues et publiées aprés la revue systématique du NICE

Type ; Résultats rapportés par les auteurs
Etude d’étude Population OIS Parametres cliniques
s ’: . S Intervention Comparateurs du . < . . Interprétation
(Pays) (nbde | (N; critéres d’inclusion; caractéristiques) suivi évalués Interventions par rapport au comparateur (baseline) dans le temps
sites) Difference in mean z score (SEM) p Value®
Berende et al., | Double- N =239 All patients received a | Baseline 14 Prolonged antibiotic
2019 blind Of the 281 patients randomized in Berende 2-week course of neuropsychologica | (EOT), Cognitive domain : Week 14 vs Week 26 vs Week 40 vs treatment for 3
(Pays-Bas) RCT 2016, 85% displayed sufficient performance ceftriaxone | performance 26, 40, baseline baseline baseline months in patients
(2 sites) | validity on the cognitive tests at baseline. Treatment (IV (before treatment weeks Episodic memory with persistent Lyme
2000mg/d) (open-label | initiation) Ceftriaxone + doxycycline 0.16 (0.08) 0.056 0.26 (0.07) <0.01 0.20 (0.08) 0.015 borreliosis—

Cl : idem Berende, 2016
CE : Idem Berende, 2016

Age - Mean (SD):

Doxycycline group: 48.3 yrs (12.6);
Clarithromycin group: 47.5 yrs (13.0);
Placebo group: 50.3 yrs (9.9).
Gender (M: F): 130: 109.

White race:

Doxycycline group: 70 (97 %)
Clarithromycin group: 86 (100%);
Placebo group: 81 (100%)

Duration of symptoms - yr:
Median (interquartile range)
Doxycycline group: 2.7 (1.3-7.6)
Clarithromycin group: 2.8 (1.4-5.5)
Placebo group: 2.3 (0.9-6.2)

phase) before

receiving one of the 3
long-term treatments:
1) Doxycycline (n=72):

100 mg BID PO

Duration = 12 weeks

2) Clarithromycin
(n=86):

500 mg BID PO
+

Hydroxychloroquine

200 mg BID PO;

Duration = 12 weeks

3) Placebo (n=81):

Duration = 12 weeks

Ceftriaxone +
clarithromycin
Ceftriaxone + placebo

Attention/working
memory

Ceftriaxone + doxycycline
Ceftriaxone +
clarithromycin
Ceftriaxone + placebo

Verbal fluency
Ceftriaxone + doxycycline
Ceftriaxone +
clarithromycin
Ceftriaxone + placebo

Speed of information
processing

Ceftriaxone + doxycycline
Ceftriaxone +
clarithromycin
Ceftriaxone + placebo

Executive function
Ceftriaxone + doxycycline
Ceftriaxone +
clarithromycin
Ceftriaxone + placebo

0.22 (0.08) <0.01

0.19 (0.07) <0.01

0.18 (0.08) 0.031
0.04 (0.08) 0.589

0.19 (0.07) 0.012
0.19 (0.09) 0.033
0.20 (0.09) 0.025

0.09 (0.08) 0.245

0.19 (0.05) <0.01
0.22 (0.05) <0.01

0.26 (0.05) <0.01
0.11 (0.07) 0.1290
0.10 (0.08) 0.1884

0.11(0.09) 0.2013

0.27 (0.07) <0.01

0.14 (0.08) 0.090

0.26 (0.07) <0.01
0.11(0.07) 0.132

0.29 (0.09) <0.01
0.32 (0.08) <0.01
0.39 (0.09) <0.01

0.12 (0.10) 0.209

0.33 (0.05) <0.01
0.41 (0.06) <0.01

0.40 (0.06) <0.01
0.22 (0.08) 0.010
0.20 (0.10) 0.044

0.10 (0.08) 0.185

0.18 (0.07) 0.017

0.19 (0.08) 0.013

0.32 (0.10) <0.01
0.23 (0.09) 0.015

0.37 (0.09) <0.01
0.29 (0.09) <0.01
0.46 (0.11) <0.01

0.35 (0.09) <0.01

0.46 (0.06) <0.01
0.50 (0.07) <0.01

0.47 (0.07) <0.01
0.17 (0.09) 0.075
0.20 (0.09) 0.031

0.17 (0.07) 0.019

attributed symptoms
does not have an
additional beneficial
effect on cognitive
performance
compared to short-
term treatment.
Cognitive
improvements were
found a tweeks 14,
26, and 40 only
when the separate
domains were
directly compared
with baseline, and
changes over time
were at most in the
small to moderate
range. Because an
improvement was
seen in all treatment
groups, including the
placebo control
group, the observed
changes appear to
be neither clinically
relevant nor
treatment specific.

@ Bonferroni correction was applied, i.e., a was adjusted to 0.01.

Conclusion: In patients with persistent symptoms attributed to Lyme disease, longer-term antibiotic treatment did not have additional beneficial effects on neuropsychological performance beyond those with shorter-term treatment.
Forces de I'étude: RCT; mITT; adherence assessment; no concomittant medication allowed.
Limites de I’étude: External validity (results may not be generalizable to North America because of differences in genospecies).
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Type

Etude d’étude Population Int i c " Dl:‘ree Paramétres cliniques Résultat rta | ¢ | Interorétati
(Pays) (nb de (N; critéres d’inclusion; caractéristiques) ntervention omparateurs u évalués ésultats rapportés par les auteurs valeur-p nterprétation
sites) suivi
Horowitz et Retrosp N =200 2arms: 6 The results are presented according to the percent These results further
Freeman, ective month severity rating for each symptom in predapsone confirm that patients
2019 chart Cl : clinical diagnosis of Lyme disease Tetracycline, Symptoms s (pre-DDS) and DDS-treated patients. had a significant
(USA) review supported by a physician documented rifampin, and dapsone | severity of eight Paired-samples t-tests were performed on each symptom change in all eight
(1 site) erythema migrans rash and/ or positive (diaminodiphenyl symptoms was with pre-DDS and DDS conditions: chronic Lyme

laboratory testing, including a positive sulfone, ie, DDS) gathered before 1. <0.001 symptoms

ELISA/enzyme immunoassay, and/or C6 beginning DDS 1. Fatigue and/or tiredness 1. t(n=164)=10.69 2. <0.001

ELISA, immunofluorescent antibody, CDC or combined therapy. 2. Muscle and/or joint pain 2. t(n=164)=8.13 3. <0.001

positive IgM and/or IgG Western blot, PCR, 3. Headache 3. t(n=164)=5.35 4. <0.001

Borrelia-specific bands (23, 31, 34, 39, Tetracycline, 4. Tingling and/or numbness 4. t(n=164)=6.71

83/93) on a WB,15 and/or positive ELISpot rifampin, and DDS and/or burning of

(lymphocyte transformation test). These + extremities 5. <0.001

patients had either failed or had an Cephalosporin 5. Sleep problems 5. t(n=164)=6.17 6. <0.001

inadequate response to prior antibiotic (cefuroxime axetil or 6. Forgetfulness and/or brain 6. t(n=164)=9.84

therapy and/or had relapsed with persistent cefdinir) or a fog 7. <0.001

symptoms after stopping anti-infective macrolide 7. Difficulty with speech 7. t(n=164)=8.70

therapy. The majority of the patients enrolled | (clarithromycin or and/or writing 8. <0.001

had been ill for at least 1 year. azithromycin) 8. Day sweats and/or night 8. t(n=164)=8.36

CE : Patients under the age of 18 years,
having a known allergy to Dapsone (DDS) or
any medication used in the trial, and/or
having

significant laboratory abnormalities including
a pre-trial anemia were excluded from our
study

Age - Mean (SD): 18 to 84 years (M=52.04,
SD =16.66).

Gender (M:F): 67/200 (33.5%) : 133/200
(66.5%)

Ethnicity: Out of 200 participants, four (2%)
were Asian (Non-Hispanic), while the rest
were White (non-Hispanic).

Severity of symptoms
were assessed 6
months after
treatment.

sweats and/or flushing

Conclusion: There was no significant difference between the two study arms, and both groups were effective in decreasing symptomatology (data not shown). Dapsone decreased eight major Lyme symptoms severity and improved treatment
outcomes among patients with chronic Lyme disease/PTLDS and associated coinfections.

Forces: n.a

Limites: No placebo. Missing information regarding dosage, route of administration and duration of treatment. Several drugs taken simultaneously. Difficult to see specific effect of dapsone. Symptoms available for 165/200 patients. Information gathered by
questionnaire filled by patients who volunteered to participate in the study.

EOT : End of treatment
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ANNEXE M

Enoncés de preuve relatifs aux traitements anti-infectieux prolongés simples ou combinés

A. Efficacité
1. Traitement antibiotique prolongé simple

1.1. Ceftriaxone (IV) versus placébo (IV)

1.1.1. Amélioration de la qualité de vie

Parameétre de

Nombre d’études
et de

Résultats individuels selon
les auteurs de chaque étude

Appréciation de la qualité de la preuve

résultat . . et suite a la méta-analyse du F
participants NICE Critéres Appréciation Commentaires g;‘éﬁ‘a,: e

Résultats de I’article Qualité méthodologique Qté d’études : Faible n=1 . Plan d’étude optimal Faible
Absence de différence Devis : ECRA e  Présente un risque élevé de biais en raison d'une imprécision des données
significative quant a la mesure Risque de biais : Elevé et d’'une puissance insuffisante
de la composante physique de Précision/puissance : Faible e Placébo de faible qualité : sérum salé (transparent) vs ceftriaxone (couleur

Amélioration de | 1 ECRA la qualité de vie entre lesdeux | | e jaune).

n;?.t'g':elo.r; ela [Fallon et al., bras de traitement. Final : Faible
gl;mlposan‘;:e ) 2008] Cohérence Non applicable e  Une seule étude
- Etats-Unis Résultats du NICE [2018c] Impact clinique Faible

g‘%’;'g::};::g (n=32) Mean différence [95% CI]: P 9

4.40[-2.24, 11.04], p=0.19 Généralisabilité Faible e  L'étude a été faite aux Etats-Unis

. Puisque les résultats ont été obtenus sur une cohorte de patients
séropositifs pour la maladie de Lyme, la généralisabilité et la transférabilité
des résultats aux patients qui présentent des symptdmes persistants post-
traitement ayant une sérologie négative sont difficiles a apprécier.

Enoncé de la preuve scientifique : Aucune différence statistiquement significat
de la composante physique du SF36, évalué a 12 semaines, chez des adultes ayant des symptémes persistants apres avoir regu un traitement pour la mal

ive entre l'usage de la ceftriaxone (2g DIE IV x 10 semaines) comparativement a l'usage d’un placébo (0.9% de solution saline normale IV x 10 semaines) quant au score
adie de Lyme contractée en Amérique du Nord.

Amélioration de la
qualité de vie-
Composante
physique SF36

(a 24 semaines)

1 ECRA
[Fallon et al.,
2008]
Etats-Unis
(n=32)

Résultats de I'article
Absence de différence
significative quant a la mesure
de la composante physique de
la qualité de vie entre les deux
bras de traitement.

Résultats du NICE [2018c]
Mean différence [95% CI]:
5.20[-2.21,12.61], p=0.17

Qualité méthodologique

Qté d'études : Faible n=1
Devis : ECRA

Risque de biais : Elevé
Précision/puissance : Faible

. Plan d’étude optimal

. Présente un risque élevé de biais en raison d’'une imprécision des données
et d’'une puissance insuffisante

. Placébo de faible qualité : sérum salé (transparent) vs ceftriaxone (couleur

-------- jaune).
Final : Faible
Cohérence Non applicable . Une seule étude
Impact clinique Faible
Généralisabilité Faible . L’étude a été faite aux Etats-Unis

. Puisque les résultats ont été obtenus sur une cohorte de patients
séropositifs pour la maladie de Lyme, la généralisabilité et la transférabilité
des résultats aux patients qui présentent des symptdmes persistants post-
traitement ayant une sérologie négative sont difficiles a apprécier.

Faible

Enoncé de la preuve scientifique : Aucune différence statistiquement significative entre I'usage de la ceftriaxone (2g DIE IV x 10 semaines) comparativement a I'usage d’un placébo (0.9% de solution saline normale IV x 10 semaines) quant au score
de la composante physique du SF36, évalué a 24 semaines, chez des adultes ayant des symptdmes persistants apres avoir regu un traitement pour la maladie de Lyme contractée en Amérique du Nord.
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Parameétre de

Nombre d’études
et de

Résultats individuels selon

les auteurs de chaque étude

Appréciation de la qualité de la preuve

resultat participants :ﬁé;lte AR R Critéres Appréciation Commentaires g;‘éﬁ‘a,: de
Qualité méthodologique Qté d’études : Faible n=1 . Plan d’étude optimal Faible
Devis : ECRA e  Présente un risque élevé de biais en raison d’une imprécision des données
Résultats de l’article Risque de biais : Elevé et d’une puissance insuffisante
Légere différence significative Précision/puissance : Faible e Placébo de faible qualité : sérum salé (transparent) vs ceftriaxone (couleur
Amé.lic’)ratiop de la EFEI%EAet al quant a la mesure de la 'F'I'I:l;“ Faible jaune).
qualité de vie- 2008] o com_pgsantg mentale de la Cohe N : Fcab _
Composante Etats-Unis qualité de vie entre les deux oherence on applicable e Une seule étude
rpentale SE36 (n=32) bras de traitement. Impact clinique Faible
(4 12 semaines) Généralisabilité Modérée e L'étude a été faite aux Etats-Unis

Résultats du NICE [2018c]
Mean différence [95% CI]:
-8.60 [-15.86, -1.34], p= 0.02

. Puisque les résultats ont été obtenus sur une cohorte de patients

séropositifs pour la maladie de Lyme, la généralisabilité et la transférabilité
des résultats aux patients qui présentent des symptdmes persistants post-
traitement ayant une sérologie négative sont difficiles a apprécier.

Enoncé de la preuve scientifique : Différence statistiquement significative entre l'usage de la ceftriaxone (2g DI
composante mentale du

E IV x 10 semaines) comparativement a I’

SF36, évalué a 12 semaines, chez des adultes ayant des symptémes persistants aprés avoir regu un traitement pour la maladie de Lyme contractée en Amérique du Nord.

usage d’un placébo (0.9% de solution saline normale IV x 10 semaines) quant au score de la

Amélioration de la
qualité de vie-
Composante
mentale SF36

(a 24 semaines)

1 ECRA
[Fallon et al.,
2008]
Etats-Unis
(n=32)

Résultats de I'article

Légeére différence significative
quant a la mesure de la
composante mentale de la
qualité de vie entre les deux
bras de traitement.

Résultats du NICE [2018c]
Mean différence [95% CI]: -
8.60[-16.99, -0.21], p= 0.04

Qualité méthodologique

Qté d'études : Faible n=1
Devis : ECRA

Risque de biais : Elevé
Précision/puissance : Faible

. Plan d’étude optimal
. Présente un risque élevé de biais en raison d’'une imprécision des données

et d’'une puissance insuffisante

. Placébo de faible qualité : sérum salé (transparent) vs ceftriaxone (couleur

-------- jaune).
Final : Faible
Cohérence Non applicable . Une seule étude
Impact clinique Faible
Généralisabilité Modérée . L’étude a été faite aux Etats-Unis

. Puisque les résultats ont été obtenus sur une cohorte de patients

séropositifs pour la maladie de Lyme, la généralisabilité et la transférabilité
des résultats aux patients qui présentent des symptdmes persistants post-
traitement ayant une sérologie négative sont difficiles a apprécier.

Faible

Enoncé de la preuve scientifique : Différence statistiquement significative entre l'usage de la ceftriaxone (2g DIE IV x 10 semaines) comparativement & 'usage d’un placébo (0.9% de solution saline normale IV x 10 semaines) quant au score de la
composante mentale du SF36, évalué a 24 semaines, chez des adultes ayant des symptdmes persistants aprés avoir recu un traitement pour la maladie de Lyme contractée en Amérique du Nord.
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1.1.2. Amélioration des performances cognitives

) Nombre Appréciation de la qualité de la preuve
Parameétre de s x .
résultat d ett.xd_es et de Résultats Niveau de
participants Critéres Appréciation Commentaires lveau
preuve
Résultats de I’article Qualité méthodologique Qté d’études : Faible n=1 . Plan d’étude optimal Faible
Le groupe traité au ceftriaxone Devis : ECRA e  Présente un risque élevé de biais en raison d’une imprécision des données
(2g DIE IV x 10 semaines) Risque de biais : Elevé et d’une puissance insuffisante
. présente une amélioration des Précision/puissance : Faible e Placébo de faible qualité : sérum salé (transparent) vs ceftriaxone (couleur
Amélioration des performances cognitvesa12 | | s jaune).
performances 1 ECRA semaines de suivi (p=0.053) Final : Faible
cognitives (index : [Fallon et al., comparativement au groupe Cohérence Non applicable e Une seule étude
score global) a 12 2008] placébo (0.9% de solution Impact clinique Faible
semaines (mesurée Etats-Unis saline normale IV x S S . .
par 6 domaines (n=32) 10 semaines) Généralisabilité Faible . L’étude a été faite aux Etats-Unis
cognitifs) . Puisque les résultats ont été obtenus sur une cohorte de patients
séropositifs pour la maladie de Lyme et présentant des troubles subjectifs
de la mémoire ayant commencé aprés le début de la maladie, la
généralisabilité et la transférabilité des résultats aux patients qui présentent
des symptdmes persistants post-traitement sans déficience cognitive et
ceux ayant une sérologie négative sont difficiles a apprécier.
Enoncé de la preuve scientifique : Différence statistiquement significative quant & 'amélioration des performances cognitives aprés usage de la ceftriaxone (2g DIE IV x 10 semaines) comparativement a 'usage d’un placébo (0.9% de solution saline
normale IV x 10 semaines) a 12 semaines de suivi chez des adultes ayant des symptdmes persistants aprés avoir regu un traitement pour la maladie de Lyme contractée en Amérique du Nord.
Résultat de I’article Qualité méthodologique Qté d’études : Faible n=1 . Plan d’étude optimal Faible

Amélioration des
performances
cognitives (index :
score global) a

24 semaines
(mesurée par 6
domaines cognitifs)

1 ECRA
[Fallon et al.,
2008]
Etats-Unis
(n=32)

Le groupe traité au ceftriaxone
(2g DIE IV x 10 semaines)
présente une amélioration des
performances cognitives a 12
semaines de suivi (p=0.053)
comparativement au groupe
placébo (0.9% de solution
saline normale IV x 10
semaines), mais connait ensuite
une rechute a 24 semaines (pas
de différence significative quant
a I'amélioration cognitive entre
les 2 groupes a 24 semaines).

Devis : ECRA
Risque de biais : Elevé
Précision/puissance : Faible

Présente un risque élevé de biais en raison d’'une imprécision des données
et d’'une puissance insuffisante

Placébo de faible qualité : sérum salé (transparent) vs ceftriaxone (couleur
jaune).

Final : Faible
Cohérence Non applicable . Une seule étude
Impact clinique Faible
Généralisabilité Faible e L’étude a été faite aux Etats-Unis

Puisque les résultats ont été obtenus sur une cohorte de patients
séropositifs pour la maladie de Lyme et présentant des troubles subjectifs
de la mémoire ayant commencé aprés le début de la maladie, la
généralisabilité et la transférabilité des résultats aux patients qui présentent
des symptdmes persistants post-traitement sans déficience cognitive et
ceux ayant une sérologie négative sont difficiles a apprécier.

Enoncé de la preuve scientifique : Aucune
IV x 10 semaines) a 24 semaines de suivi chez des adultes ayant des symptémes persistan

solution saline normale

différence statistiquement significative quant a 'amélioration des performances cognitives aprés usage de la ceftriaxone (2g DIE IV x 10 semaines) comparativement a I'usage d’un placébo (0.9% de
ts aprés avoir regu un traitement pour la maladie de Lyme contractée en Amérique du Nord.

Amélioration de la
vitesse de
réalisation des
opérations mentales
et traitement des
données a

24 semaines

1 ECRA
[Krupp et al.,
2003]
Etats-Unis
(n=55)

Résultat de 'article

Pas de différence significative
quant a 'amélioration de la
vitesse mentale entre le groupe
traité a la ceftriaxone (2g DIE IV
x 28 jours) et celui traité avec le
placébo (IV x 28 jours)

Qualité méthodologique

Qté d'études : Faible n=1
Devis : ECRA

Risque de biais : Modéré
Précision/puissance : Modérée

Final : Modérée

Plan d’étude optimal

Il n’y a qu’une étude avec un faible échantillon, mais qui présente une
qualité méthodologique modérée

Puissance statistique suffisante

Faible
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Parameétre de
résultat

Mental speed : Alpha-
Arithmetic
Test (A-A)

Nombre
d’études et de
participants

Résultats

Mental speed (A-A) mean + SD
Ceftriaxone gr (n=28):4.1+1.5
Placébo gr (n=27):3.8 £1.3

Résultats du NICE [2018c]
A-A Score (final values)
Mean difference [95% CI] :
0.40 [-0.38, 1.18], p=0.31

Appréciation de la qualité de la preuve

Critéres

Appréciation

Commentaires

Niveau de
preuve

Cohérence

Non applicable

Une seule étude

Impact clinique

Faible

Généralisabilité

Faible

L’étude a été faite aux Etats-Unis,

Les participants devaient présenter une fatigue sévére pour étre inclus
dans I'étude, la généralisabilité et la transférabilité des résultats aux
patients qui présentent des symptdmes persistants post-traitement avec
une fatigue légére ou modérée sont donc difficiles a apprécier.

Enoncé de la preuve scientifique : Aucune différence statistiquement significative entre I'usage de la ceftriaxone (2g DIE IV x 28 jours) et celui d’un placébo quant & l'amélioration de la vitesse de réalisation des opérations mentales et traitement de
données (a 24 semaines) chez des adultes ayant des symptomes persistants apres avoir regu un traitement pour la maladie de Lyme contractée en Amérique du Nord.
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1.1.3. Diminution des symptomes

Parameétre de

Nombre d’études et

Résultats

Appréciation de la qualité de la preuve

résultat de participants Criteres Appréciation Commentaires sl'_:ﬁs: =
Résultat de I’article Qualité méthodologique Qté d’études : Faible n=1 . Plan d’étude optimal Faible

Diminution de la
douleur a 12
semaines

(McGill Pain
Questionnaire)

1 ECRA

[Fallon et al., 2008]
Etats-Unis

(n=32)

Le groupe traité au ceftriaxone (2g
DIE IV x 10 semaines) ne
présente aucune amélioration
statistiquement significative au
niveau de la douleur a 12
semaines de suivi
comparativement au groupe
placébo (0.9% de solution saline
normale IV x 10 semaines)

Résultats du NICE [2018c]
Mean différence [95% CI]: 0.90 [-
3.68 -5.48], p= 0.70

Devis : ECRA
Risque de biais : Elevé
Précision/puissance : Faible

. Présente un risque élevé de biais en raison d’une imprécision des
données et d’'une puissance insuffisante

. Placébo de faible qualité : sérum salé (transparent) vs ceftriaxone
(couleur jaune).

Final : Faible
Cohérence Non applicable . Une seule étude
Impact clinique Faible
Généralisabilité Faible . L'étude a été faite aux Etats-Unis;

. Puisque les résultats ont été obtenus sur une cohorte de patients
séropositifs pour la maladie de Lyme, la généralisabilité et la
transférabilité des résultats aux patients qui présentent des
symptdmes persistants post-traitement ayant une sérologie négative
sont difficiles a apprécier.

Enoncé de la preuve scientifique : Aucune différence statistiquement significative quant a 'amélioration de la douleur aprés usage de la ceftriaxone (2g DIE IV x 10 semaines) comparativement a 'usage d’un placébo (0.9% de solution saline normale
istants apres avoir regu un traitement pour la maladie de Lyme contractée en Amérique du Nord.

IV x 10 semaines) a 12

semaines de suivi chez des adultes ayant des symptémes pers

Diminution de la
douleur a
24 semaines

(McGill Pain
Questionnaire)

1 ECRA

[Fallon et al., 2008]
Etats-Unis

(n=32)

Résultats de I'article

Le groupe traité au ceftriaxone (2g
DIE IV x 10 semaines) ne
présente aucune amélioration
statistiquement significative au
niveau de la douleur a 24
semaines de suivi
comparativement au groupe
placébo (0.9% de solution saline
normale IV x 10 semaines)

Résultats du NICE [2018c]

Mean différence [95% CI]: -0.70
[-7.62. 4.22], p= 0.57

Qualité méthodologique

Qté d'études : Faible n=1
Devis : ECRA

Risque de biais : Elevé
Précision/puissance : Faible

. Plan d’étude optimal

. Présente un risque élevé de biais en raison d’une imprécision des
données et d’'une puissance insuffisante

. Placébo de faible qualité : sérum salé (transparent) vs ceftriaxone
(couleur jaune).

Final : Faible
Cohérence Non applicable . Une seule étude
Impact clinique Faible
Généralisabilité Faible e  L'étude a été faite aux Etats-Unis;

. Puisque les résultats ont été obtenus sur une cohorte de patients
séropositifs pour la maladie de Lyme, la généralisabilité et la
transférabilité des résultats aux patients qui présentent des
symptémes persistants post-traitement ayant une sérologie négative
sont difficiles a apprécier.

Faible

Enoncé de la preuve scientifique : Aucune différence statistiquement significative quant a 'amélioration de la douleur aprés usage de la ceftriaxone (2g DIE IV x 10 semaines) comparativement a 'usage d’un placébo (0.9% de solution saline normale
es adultes ayant des symptdmes persistants aprés avoir regu un traitement pour la maladie de Lyme contractée en Amérique du Nord.

IV x 10 semaines) a 24semaines de suivi chez d

Score de I’échelle
FSS-11 ("Fatigue

severity scale") a

12 semaines

1 ECRA

[Fallon et al., 2008]
Etats-Unis

(n=32)

Résultats du NICE [2018c]
Différence de moyenne [95% CI]

-0.60 [-1.93; -0.73], p=0.38

Qualité méthodologique

Qté d'études : Faible n=1
Devis : ECRA

Risque de biais : Elevé
Précision/puissance : Faible

. Plan d’étude optimal

. Présente un risque élevé de biais en raison d’une imprécision des
données et d’'une puissance insuffisante

. Placébo de faible qualité : sérum salé (transparent) vs ceftriaxone
(couleur jaune).

Final : Faible
Cohérence Non applicable . Une seule étude
Impact clinique Faible
Généralisabilité Modérée e L'étude a été faite aux Etats-Unis;

. Puisque les résultats ont été obtenus sur une cohorte de patients
séropositifs pour la maladie de Lyme, la généralisabilité et la

Faible
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Parameétre de
résultat

Nombre d’études et
de participants

Résultats

Appréciation de la qualité de la preuve

Critéres

Appréciation

Commentaires

Niveau de
preuve

transférabilité des résultats aux patients qui présentent des
symptémes persistants post-traitement ayant une sérologie négative
sont difficiles a apprécier.

Enoncé de la preuve scientifique : Aucune différence statistiquement significative quant au score de I'échelle FSS-11 aprés usage de la ceftriaxone (2g DIE IV x 10 semaines) comparativement a I'usage d’un placébo (0.9% de solution saline normale

IV x 10 semaines) a 12

semaines de suivi chez des adultes ayant des symptomes persistants aprés avoir regu un traitement pour la maladie de Lyme contractée

en Amérique du Nord.

Score de I’échelle
FSS-11 ("Fatigue
severity scale") a 24
semaines

2ECRA

[Krupp et al., 2003]
Etats-Unis
(n=55)

[Fallon et al., 2008]
Etats-Unis
(n=32)

Résultats du NICE [2018c]

Différence de moyenne [95% IC]

- 0.88 [-1.55; -0.21], p=0.01
Cette différence de moyenne a
été calculée en ajoutant une 2°m°
étude américaine avec un N =32

Hétérogénéité 12 = 7%.

Qualité méthodologique

Qté d'études : Faible n=2
Devis : ECRA
Risque de biais : Elevé

Précision/puissance : Faible

. Plan d’étude optimal

. Présente un risque élevé de biais en raison d’une imprécision des
données et d’'une puissance insuffisante

. Placébo de faible qualité dans I'’étude de Fallon : sérum salé
(transparent) vs ceftriaxone (couleur jaune).

Final : Faible e Perte de suivi importante pour I'étude de Krupp
Cohérence Modérée . Deux études
Méme direction de I'effet
Impact clinique Faible
Généralisabilité Faible e Létude a été faite aux Etats-Unis;

. Puisque les résultats ont été obtenus sur une cohorte de patients
séropositifs pour la maladie de Lyme, la généralisabilité et la
transférabilité des résultats aux patients qui présentent des
symptémes persistants post-traitement ayant une sérologie négative
sont difficiles a apprécier.

Faible

Enoncé de la preuve scientifique : Différence statistiquement significative quant au score de I'échelle FSS-11 aprés usage de la ceftriaxone (2g DIE IV x 10 semaines) comparativement a 'usage d’un placébo (0.9% de solution saline normale IV x 10
semaines) a 24 semaines de suivi chez des adultes ayant des symptdmes persistants aprés avoir regu un traitement pour la maladie de Lyme contractée en Amérique du Nord.
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1.2. Amoxicilline (PO) versus placébo (PO)

1.2.1.

Amélioration de la qualité de vie

Parameétre de

Nombre d’études

Appréciation de la qualité de la preuve

= . Résultats
résultat et de participants Niveau de
Critéres Appréciation Commentaires
preuve
Résultats de I’article Qualité méthodologique Qté d’études : Faible n=1 . Plan d’étude optimal Faible

Amélioration de la
qualité de vie-
composante
physique a

12 semaines

1 ECRA
[Cameron, 2008]
Etats-Unis
(n=45)

Le groupe traité avec I'amoxicilline
(3g DIE PO x 3 mois) a obtenu de
meilleurs scores a la composante
mentale du SF36 comparativement

Devis : ECRA
Risque de biais : Elevé
Précision/puissance : Faible

. Présente un taux élevé d’abandon et de perte au suivi (prés de 50%)
Présente un risque élevé de biais en raison d’une imprécision des
données, d’une puissance insuffisante ainsi qu’un biais d’attrition

au groupe placébo (PO x 3 mois),
mais il n’y a pas de différence entre

les groupes pour la composante

physique.

Résultats du NICE [2018c]

Score de la composante physique du
SF36 : Différence de moyenne (95%
IC) =

1.50 (-3.83; 6.83), p = 0.58

Final : Faible possible
Cohérence Non applicable . Une seule étude
Impact clinique Faible
Généralisabilité Faible e L'étude a été faite aux Etats-Unis

Enoncé de la preuve
des symptdmes persis

scientifique : Aucune
tants apres avoir regu

différence statistiquement significative entre 'usage de I'amoxicilline (3g DIE

un traitement pour la maladie de Lyme contractée en Amérique du Nord.

PO x 3 mois) et 'usage d’un placébo (PO

x 3 mois) quant au score de composante physique, a 12 semaines, chez des adultes ayant

Amélioration de la
qualité de vie-
composante
mentale- a 12
semaines

1 ECRA
[Cameron, 2008]
Etats-Unis
(n=45)

Résultats de I'article

Le groupe traité avec I'amoxicilline
(3g DIE PO x 3 mois) a obtenu de
meilleurs scores a la composante
mentale du SF36 comparativement
au groupe placébo (PO x 3 mois),
mais il n’y a pas de différence entre

Qualité méthodologique

Qté d'études : Faible n=1
Devis : ECRA

Risque de biais : Elevé
Précision/puissance : Faible

. Plan d’étude optimal

. Présente un taux élevé d’abandon et de perte au suivi (prés de 50%)
Présente un risque élevé de biais en raison d’une imprécision des
données, d’une puissance insuffisante ainsi qu’un biais d’attrition

les groupes pour la composante
physique.

Résultats du NICE [2018c]
Score de la composante mentale du
SF36:

Différence de moyenne (95% IC) =

8.20 (2.04; 14.36), p = 0.009

Final : Faible possible
Cohérence Non applicable . Une seule étude
Impact clinique Faible
Généralisabilité Faible e L'étude a été faite aux Etats-Unis

Faible

Enoncé de la preuve scientifique : Différence statistiquement significative entre I'usage de 'amoxicilline (3g DIE PO x 3 mois) et 'usage d’un placébo (PO x 3 mois) quant au score de la composante mentale du SF36 a 12 semaines, chez des adultes
ayant des symptdmes persistants aprées avoir regu un traitement pour la maladie de Lyme contractée en Amérique du Nord.
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2. Traitement antibiotique prolongé combiné

2.1. Ceftriaxone (IV) suivie de doxycycline (PO) versus placébo (IV+PO)

2.1.1. Amélioration de la qualité de vie

Parameétre de

Nombre d’études

Résultats

Appréciation de la qualité de la preuve

résultat et de participants . . . Niveau de
Critéres Appréciation Commentaires
preuve
Résultats de I’article Qualité méthodologique Qté d’études : Faible n=1 . Plan d’étude optimal Faible
Pas de différence significative Devis : ECRA e  Présente un risque élevé de biais en raison d’une imprécision des
quant a 'amélioration de la qualité Risque de biais : Elevé données et d’une puissance insuffisante
de vie entre la ceftriaxone (2g DIE Précision/puissance : Faible o Létude a été arrétée prématurément aprés 3 mois de traitement,
o 1 ECRA IV x 30 jours) suivie de la Final : Faible car lors de I'analyse intermédiaire puisque les chances d’aboutir &
Améliorationde | .\ 0o of o doxycycline (200mg DIE PO x 60 lefficacité du traitement étaient inférieures a 5 %.
la qualité de vie 2001] v jours) et le placebo (dextrose IV + [ Cohérence Non applicable e Une seule étude
(total) az4 Etats-Unis placébo en capsule) Impact clinique Faible
semaines (n=115) Résultats du NICE [2018¢] Généralisabilite Faible o« L'étude a été faite aux Etats-Unis
Amélioration de la qualité de vie
(total):
RR [95% IC] = 1.11[0.70, 1.77],
p=0.65
Enoncé de la preuve scientifique : Aucune différence statistiquement significative entre I'usage de la ceftriaxone (2g DIE IV x 30 jours) suivie de la doxycycline (200mg DIE PO x 60 jours) & 24 semaines de suivi et celui d’un placébo sur 'amélioration
de la qualité de vie chez des adultes ayant des symptdmes persistants aprées avoir regu un traitement pour la maladie de Lyme contractée en Amérique du Nord.
Résultats de I’article Qualité méthodologique Qté d’études : Faible n=1 . Plan d'étude optimal Faible
Pas de différence significative Devis : ECRA e  Présente un risque élevé de biais en raison d’une imprécision des
quant a 'amélioration de la qualité Risque de biais : Elevé données et d’'une puissance insuffisante
de vie entre la ceftriaxone (29 DIE Précision/puissance : Faible o L'é¢tude a été arrétée prématurément aprés 3 mois de traitement,
o 1 ECRA IV'x 30 jours) suivie de la Final : Faible car lors de I'analyse intermédiaire puisque es chances d’aboutir &
Amélioration de [Klempner et al QOxycycllne (ZOng DIE PO x 60 Iefficacité du traitement
la composante 2001] v jours) et le placebo (dextrose IV + | Cohérence Non applicable e Une seule étude
mentale dy SF36 Etats-Unis placébo en capsule) Impact clinique Faible
424 semaines (n=115) Résultats du NICE [2018¢] Généralisabilité Faible o Létude a été faite aux Etats-Unis
Amélioration dans le score de la
composante mentale du SF36:
Risque Relatif [95% IC]
RR = 0.88 [0.54, 1.44], p=0.61
Enoncé de la preuve scientifique : Aucune différence statistiquement significative entre I'usage de la ceftriaxone (2g DIE IV x 30 jours) suivie de la doxycycline (200mg DIE PO x 60 jours) & 24 semaines de suivi et celui d’un placébo sur 'amélioration
de la composante mentale du SF-36 chez des adultes ayant des symptdmes persistants aprés avoir regu un traitement pour la maladie de Lyme contractée en Amérique du Nord.
Résultats de I’article Qualité méthodologique Qté d’études : Faible n=1 . Plan d’étude optimal Faible

Amélioration de
la composante
physique du
SF36a24
semaines

1 ECRA
[Klempner et al.,
2001]
Etats-Unis
(n=115)

Pas de différence significative
quant a 'amélioration de la qualité
de vie entre la ceftriaxone (2g DIE
IV x 30 jours) suivie de la
doxycycline (200mg DIE PO x 60
jours) et le placébo (dextrose IV +
placébo en capsule)

Devis : ECRA
Risque de biais : Elevé
Précision/puissance : Faible

Final : Faible

Présente un risque élevé de biais en raison d’une imprécision des
données et d’'une puissance insuffisante

L’étude a été arrétée prématurément aprés 3 mois de traitement,
car lors de I'analyse intermédiaire puisque es chances d’aboutir a
I'efficacité du traitement
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Appréciation de la qualité de la preuve

Parametre de Nombre d’études 2
= . Résultats
résultat et de participants Niveau de
Critéres Appréciation Commentaires
preuve
Cohérence Non applicable . Une seule étude
Résultats du NICE [2018c]
Amélioration dans le score de la Impact clinique Faible
composante physique du SF36: _
Risque Relatif [95% IC] Généralisabilité Modérée e  L’étude a été faite aux Etats-Unis

RR = 1.36 [0.77, 2.38], p=0.29

Enoncé de la preuve scientifique : Aucune différence statistiquement significative entre I'usage de la ceftriaxone (2g DIE IV x 30 jours) suivie de la doxycycline (200mg DIE PO x 60 jours) & 24 semaines de suivi et celui d’un placébo sur 'amélioration

de la composante physique du SF-36 chez des adultes ayant des symptdémes persistants aprés avoir regu un traitement pour la maladie de Lyme contractée en Amérique du Nord.
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2.1.2. Amélioration des performances cognitives
. ; Appréciation de la qualité de la preuve
Parametre de Nombre d’études 2
résultat et de participants Résultats . L. L. ) Niveau de
Critéres Appréciation Commentaires
preuve
Résultats de I’article Qualité méthodologique | Qté d’études : Faible n=1 . Plan d’étude optimal Faible
Pas de différence significative quant aux Devis : ECRA . L'article publié par Kaplan en 2003 reprend la méme
scores des tests neuropsychologiques portant Risque de biais : Elevé méthodologie et la méme cohorte de patients que celle
sur 'apprentissage et la mémoire entre le Précision/puissance : Faible décrite dans I'étude de Kempler en 2001.
groupe traité & la ceftriaxone (2g DIE IV x 30 Final : Faible e  Présente un risque élevé de biais en raison d’une
jours) suivie de la doxycycline (200mg DIE PO imprécision des données et d’'une puissance insuffisante
1 ECRA x 60 jours) et celui traité avec le placébo e L'étude a été arrétée prématurément aprés 3 mois de
A . [Kaplan et al., (dextrose IV + placébo en capsule) traitement, car lors de I'analyse intermédiaire puisque es
ppren-tissage et . , P . )
mémoire & 90 et 2003; Klempner et Résul du NICE [2018 chances d’aboutir a I'efficacité du traitement
180 jours al., 2001] ésultats du [ c] Cohérence Non applicable Une seule étude
Etats-Unis Différence de moyenne, DM [95% IC] impact clinique Faible
(n=129) « Auditory Verbal Learing Test score a 9o | Generaiisabilité Modérée L'étude a 6té faite aux Etats-Unis
jours: DM = 4.20 [0.67; 7.73], p=0.02
e  Auditory Verbal Learning Test score a 180
jours: DM: 2.00 [-1.70; 5.70], p=0.29
. Benton Visual Retention Test a 180 jours:
DM =0.10[-0.60; 0.80], p=0.78
Enoncé de la preuve scientifique : Aucune différence statistiquement significative entre I'usage de la ceftriaxone (2g DIE IV x 30 jours) suivie de la doxycycline (200mg DIE PO x 60 jours) et celui d’un placébo quant aux scores des tests
neuropsychologiques portant sur I'apprentissage et la mémoire (a 90 et 180 jours) chez des adultes ayant des symptdmes persistants aprés avoir regu un traitement pour la maladie de Lyme contractée en Amérique du Nord.
Résultats de I’article Qualité méthodologique | Qté d'études : Faible n=1 idem Faible
Pas de différence significative quant aux Devis : ECRA
scores des tests neuropsychologiques portant Risque de biais : élevé
sur la ""Word fluency " entre le groupe traité a Précision/puissance :
la ceftriaxone (2g DIE IV x 30 jours) suivie de Imprécise/insuffisante
1 ECRA la doxycycline (200mg DIE PO x 60 jours) et Final : Faible
[Kaplan et al., celui traité avec le placébo (dextrose IV + Cohérence Non applicable idem
Word fluency 2003; Klempner et | placébo en capsule) Impact clinique Faible idem
490 et 180 jours al., 2001] Généralisabilité Modérée idem

Etats-Unis
(n=129)

Résultats du NICE [2018c]
Différence de moyenne, DM [95% IC]

. Controlled Oral Word Association a 90
jours: DM: 0.10 [-0.60; 0.80], p=0.78

. Controlled Oral Word Association Test a
180 jours: DM: -3.20 [-7.88; 1.48], p=0.18

Enoncé de la preuve scientifique : Aucune différence statistiquement significative entre I'usage de la ceftriaxone (2g DIE IV x 30 jours) suivie de la doxycycline (200mg DIE PO x 60 jours) et celui d’'un placébo quant aux scores des tests

neuropsychologiques portant sur la ""Word fluency " (a 90 et 180 jours) chez des adultes ayant des symptémes persistants aprés avoir regu un traitement pour la maladie de Lyme contractée en Amérique du Nord.
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Parameétre de

Nombre d’études

Appréciation de la qualité de la preuve

résultat et de participants Résultats Lo e . Niveau de
Critéres Appréciation Commentaires
preuve

Résultats de I’article Qualité méthodologique | Qté d’études : Faible idem Faible
Pas de différence significative quant aux Devis : ECRA
scores des tests neuropsychologiques portant Risque de biais : élevé
sur la "Sustained attention and speed Précision : Imprécis
information process" entre le groupe traité a la Final : faible
ceftriaxone (2g DIE IV x 30 jours) suivie de la
doxycycline (200mg DIE PO x 60 jours) et celui
traité avec le placébo (dextrose IV + placébo Cohérence Non applicable idem
en capsule)

Sustained 1 ECRA Impact clinique Faible idem

; [Kaplan et al., Résultats du NICE [2018c]
attention and 2003: Klempner et oS!
speed information ; vempner et | pifférence de moyenne, DM [95% IC] Généralisabilité Modérée idem

process
a 90 et 180 jours

al., 2001]
Etats-Unis
(n=129)

. Symbol Digit Modalities Test (oral) a 90

jours: DM =0.30

[-4.10; 4.70], p=0.89

Symbol Digit Modalities Test (oral) a 180

jours: DM : -0.50 [-4.82; 3.82], p=0.82

Symbol Digit Modalities Test (written) a 90

jours: DM = 1.01 [-2.27; 4.29], p=0.55

. Symbol Digit Modalities Test (written)
a180 jours: DM : -0.70 [-4.09; 2.69],
p=0.69

Enoncé de la preuve
neuropsychologiques

scientifique : Aucune

différence statistiquement significative entre l'usag

e de la ceftriaxone (2g DIE IV

portant sur la "Sustained attention and speed information process" (a 90 et 180 jours) chez des adultes

x 30 jours) suivie de la doxycycline (200mg D
ayant des symptémes persistants aprés avoir

IE PO x 60 jours) et celui d’'un placébo quant aux scores des tests

regu un traitement pour la maladie de Lyme contractée en Amérique du Nord.

Symptoémes
dépressifs
a 90 et 180 jours

1 ECRA

[Kaplan et al.,
2003; Klempner et
al., 2001]
Etats-Unis
(n=129)

Résultats de I'article

Pas de différence significative quant aux
scores des tests neuropsychologiques portant
sur les symptdmes dépressifs entre le groupe
traité a la ceftriaxone (2g DIE IV x 30 jours)
suivie de la doxycycline (200mg DIE PO x 60
jours) et celui traité avec le placébo (dextrose
IV + placébo en capsule)

Résultats du NICE [2018c]
Différence de moyenne, DM [95% IC]
e Inventaire de dépression de Beck a 90
jours: DM =-1.10 [-3.37; 1.17], p= 0.34
. Inventaire de dépression de Beck a 180
jours: DM : -0.60 [-2.95; 1.75], p=0.62

Qualité méthodologique

Qté d'études : Faible
Devis : ECRA

Risque de biais : élevé
Précision/puissance :
Imprécise/insuffisante
Final : Faible

idem

Cohérence

Non applicable

idem

Impact clinique

Faible

idem

Généralisabilité

Modérée

idem

Faible

Enoncé de la preuve scientifique : Aucune différence statistiquement significative entre I'usage de la ceftriaxone (2g DIE IV x 30 jours) suivie de la doxycycline (200mg DIE PO x 60 jours) et celui d’un placébo quant aux scores des tests
neuropsychologiques portant sur les symptdmes dépressifs (a 90 et 180 jours) chez des adultes ayant des symptdmes persistants aprés avoir regu un traitement pour la maladie de Lyme contractée en Amérique du Nord.
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2.2. Ceftriaxone (IV) suivie de doxycycline (PO) versus ceftriaxone IV+ palcébo (PO)

2.2.1.

Amélioration de la qualité de vie

Parameétre de

Nombre d’études et

Résultats

Appréciation de la qualité de la preuve

résultat de participants P
Critéres Appréciation Commentaires el Gl
preuve
Qualité méthodologique Qté d’études : Faible n=1 . Plan d’étude optimal Faible

Amélioration de la
qualité de vie a
14 semaines

1 ECRA

[Berende et al., 2016]
Pays-Bas

(n=184)

Résultats de I'article

Pas de différence significative quant a
'amélioration de qualité de vie entre le
groupe traité a la ceftriaxone (2g DIE IV x
14 jours) suivie de la doxycycline (100mg
PO BID x 12 semaines) et celui traité
avec la ceftriaxone (2g DIE IV x 14 jours)
suivie du placébo (PO x 12 semaines)

Résultats du NICE [2018c]
Score de la composante physique du
SF36 : Différence de moyenne [95% IC]

0.20 [-1.82; 2.22], p= 0.85

Devis : ECRA
Risque de biais : Elevé
Précision/puissance : Modérée

Final : Modérée

. Puissance suffisante
. Présente un risque modéré de biais en raison d’'une
imprécision des données

Cohérence Non applicable . Une seule étude
Impact clinique Faible
Généralisabilité Faible . L’étude a été faite sur des patients qui ont contracté la

maladie de Lyme aux Pays-Bas

. Les résultats sont donc difficlement transférables et
généralisables puisque les participants a I'étude
proviennent de I'Europe ou les génoespéces
responsables de la maladie sont différentes de celles en
Amérique du Nord

Enoncé de la preuve scientifique : Aucune différence statistiquement significative entre I'usage de la ceftriaxone (2g DIE IV x 14 jours) suivie de la doxycycline (200mg DIE PO x 12 semaines) et celui de la ceftriaxone (2g DIE IV x 14 jours) suivi du
placébo (PO x 12 semaines) quant a 'amélioration de la qualité de vie (a 14 semaines) chez des adultes ayant des symptdmes persistants aprés avoir regu un traitement pour la maladie de Lyme contractée en Europe.
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2.2.2.

Diminution des symptomes

Parameétre de

Nombre d’études et Résultats

Appréciation de la qualité de la preuve

résultat de participants Niveau de
Critéres Appréciation Commentaires
preuve
Résultats de I’article Qualité méthodologique Qté d’études : Faible n=1 Plan d’étude optimal Faible

Diminution de la
Fatigue

Pas de différence significative quant
a la diminution de la fatigue entre le
groupe traité a la ceftriaxone (2g
DIE IV x 14 jours) suivie de la
doxycycline (100mg PO BID x 12
semaines) et celui traité avec la
ceftriaxone (2g DIE IV x 14 jours)

1 ECRA o :

suivie du placébo (PO x 12
g?;aeyrsrédazet al., 2016] semaines)
(n=184)

Devis : ECRA
Risque de biais : Elevé
Précision/puissance : Modérée

Final : Modérée

Puissance suffisante
Présente un risque modéré de biais en raison d’'une imprécision
des données

Cohérence Non applicable Une seule étude
Impact clinique Faible
Généralisabilité Faible L’étude a été faite sur des patients qui ont contracté la maladie

de Lyme aux Pays-Bas

Les résultats sont donc difficlement transférables et
généralisables puisque les participants a I'étude proviennent de
'Europe ou les génoespéces responsables de la maladie sont
différentes de celles en Amérique du Nord

Enoncé de la preuve scientifique : Aucune différence statistiquement significative entre I'usage de la ceftriaxone (2g DIE IV x 14 jours) suivie de la doxycycline (200mg DIE PO x 12 semaines) et celui de la ceftriaxone (2g DIE IV x 14 jours) suivi du
placébo (PO x 12 semaines) quant a la diminution de la fatigue (a 14 semaines) chez des adultes ayant des symptémes persistants apres avoir regu un traitement pour la maladie de Lyme contractée en Europe.
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2.2.3. Amélioration des performances cognitives
. ; Appréciation de la qualité de la preuve
Parametre de Nombre d’études et 2
5 e Résultats
résultat de participants Niveau de
Critéres Appréciation Commentaires
preuve
Résultats de I’article Qualité méthodologique Qté d’études : Faible n=1 . Plan d’étude optimal Faible
Pas de différence significative quant Devis : ECRA . Puissance suffisante
a'amélioration de qualité de vie Risque de biais : élevé e  Présente un risque modéré de biais en raison d’une imprécision
entre le groupe traité a la ceftriaxone Précision/puissance : Modérée des données
(2g DIE IV x 14 jours) suivie de la Final : Modérée
doxycycline (100mg PO BID x 12
1 ECRA semaines) et celui traité avec la _ i
Performances ceftriaxone (2g DIE IV x 14 jours) Cohérence Non applicable e Une seule étude
e [Berende et al., 2019] L -
cognitives Pavs-Bas suivie du placébo (PO x 12 - .
globales (n=y1 84) semaines) Impact clinique Faible
Généralisabilité Faible . L’étude a été faite sur des patients qui ont contracté la maladie

de Lyme aux Pays-Bas

. Les résultats sont donc difficlement transférables et
généralisables puisque les participants a I'étude proviennent de
'Europe ou les génoespéces responsables de la maladie sont
différentes de celles en Amérique du Nord

Enoncé de la preuve scientifique : Aucune différence statistiquement significative entre l'usage de la ceftriaxone (2g DIE IV x 14 jours) suivie de la doxycycline (200mg DIE PO x 12 semaines) et celui de la ceftriaxone (2g DIE IV x 14 jours) suivi du
placébo (PO x 12 semaines) quant a 'amélioration des performances cognitives (a 14 semaines) chez des adultes ayant des symptdmes persistants aprés avoir regu un traitement pour la maladie de Lyme contractée en Europe.
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2.3. Dapsone combiné a d’autres antibiotiques (tetracycline, rifampin)

Parameétre de

Nombre d’études et de

Appréciation de la qualité de la preuve

s T Résultats -
LA FEICIE P Critéres Appréciation Commentaires el Gl
preuve
Résultats de I’article Qualité méthodologique Qté d’études : Faible . Plan d’étude non optimal Insuffisant
Différence significative retrouvée Devis: étude obse'rvationnelle . Une étude qui présente un risque élevé de biais en
chez les patients traités par Risque de biais : Elevé raison d’'une imprécision des données et d’'une
tétracycline, rifampin et dapsone Précision/puissance : insuffisante puissance insuffisante
aprés 6 mois de traitement Final : Tres faible
comparativement a la sévérité de la ["Congrence Non applicable e Une seule étude
fatigue ressentie au début de
I'étude (TO) Impact clinique Faible
Fatigue and/or S — . _
tiredness o fatigue and/or tiredness: t (164) Généralisabilité Faible . L’étude a été faite aux Etats-Unis
=10.69, p<0.001, Z=-8.624, e Les patients inclus provenaient majoritairement des
p<0.001 Etats-Unis, mais certains provenaient d’autres pays
. Le manque d’information sur les médicaments associés,
la durée du traitement incertaine, la présence de
nombreux traitements non validés pris simultanément et
'absence d’un groupe contrble rendent difficile
l'interprétation des résultats sur I'efficacité de la dapsone
1 Etude observationnelle chez ces patients.
(EO) retrospective chart Résultats de I'article Insuffisant
review Différence significative retrouvée
[Horowitz et Freeman, chez les patients traités par
2019] tétracycline, rifampin et dapsone
Etats-Unis aprés 6 mois de traitement
!Vlyscle .and/or (n=200) comparativemen‘t ala sévérité dela idem idem idem
joint pain douleur musculaire ressentie au
début de I'étude (TO)
e muscle and/or joint pain: t (164)
=8.13, p<0.001, Z=-7.295,
p<0.001
Résultats de I'article Insuffisant
Différence significative retrouvée
chez les patients traités par
tétracycline, rifampin et dapsone
aprés 6 mois de traitement
Headache comparativement a la sévérité des idem idem Idem

maux de téte ressentis au début de
I'étude (TO)

e headache: t (164) = 5.35,
p<0.001, Z=-5.587, p<0.001
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Parameétre de
résultat

Tingling and/or
numbness and/or
burning of
extremities

Sleep problems

Forgetfulness
and/or brain fog

Difficulty with
speech and/or
writing

Nombre d’études et de
participants

Résultats

Appréciation de la qualité de la preuve

Critéres

Appréciation

Commentaires

Niveau de
preuve

Résultats de I'article

Différence significative retrouvée
chez les patients traités par
tétracycline, rifampin et dapsone
aprés 6 mois de traitement
comparativement a la sévérité des
engourdissements ressentis au
début de I'étude (TO)

e tingling and/or numbness and/or
burning of extremities: t (164) =
6.71, p<0.001, Z=-7.302,
p<0.001

idem

Idem

idem

Insuffisant

Résultats de I'article

Différence significative retrouvée
chez les patients traités par
tétracycline, rifampin et dapsone
aprés 6 mois de traitement
comparativement a la sévérité des
troubles du sommeil ressentis au
début de I'étude (TO)

e sleep problems: t (164) =6.17,
p<0.001, Z=-6.363, p<0.001

idem

idem

idem

Insuffisant

Résultats de I'article

Différence significative retrouvée
chez les patients traités par
tétracycline, rifampin et dapsone
apres 6 mois de traitement
comparativement a la sévérité des
oublis et du brouillard cérébral
ressentis au début de I'étude (TO)

o forgetfulness and/or brain fog: t

(164) =9.84, p<0.001, Z=—8.169,

p<0.001

idem

idem

idem

Insuffisant

Résultats de I'article

Différence significative retrouvée
chez les patients traités par
tétracycline, rifampin et dapsone
aprés 6 mois de traitement
comparativement a la difficulté de
parler et écrire ressentie au début
de 'étude (TO)

o difficulty with speech and/or
writing : t (164) = 8.70, p<0.001

idem

idem

idem

Insuffisant
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Parameétre de
résultat

Day sweats and/or
night sweats
and/or flushing

Nombre d’études et de
participants

Résultats

Appréciation de la qualité de la preuve

Critéres

Appréciation

Commentaires

Niveau de
preuve

Résultats de I'article

Différence significative retrouvée
chez les patients traités par
tétracycline, rifampin et dapsone
aprés 6 mois de traitement
comparativement a la sévérité des
sueurs nocturnes ressenties au
début de I'étude (TO)

e day sweats and/or night sweats
and/or flushing: t (164) = 8.36,
p<0.001

idem

idem

idem

Insuffisant

Enoncé de la preuve scientifique : Diminution significative de la sévérité des huit symptdmes étudiés aprés 6 mois de traitement chez des adultes ayant des symptdmes persistants aprés avoir regu un traitement pour la maladie de Lyme.
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3. Traitement antibiotique prolongé et combiné a un autre anti-infectieux

3.1. Ceftriaxone (IV) suivie de la clarithromycine (PO) + hydroxychloroquine (PO) versus Ceftriaxone (IV) + placébo (PO)

3.1.1. Qualité de vie

Parameétre de

Nombre d’études et de

Appréciation de la qualité de la preuve

= . . Résultats
résultat participants Niveau de
Criteres Appréciation Commentaires
preuve
Résultats de I'étude Qualité méthodologique | Qté d’études : Faible Plan d’étude optimal Faible
Pas de différence significative quant a Devis : ECRA ] Puissance suffisante
'amélioration de qualité de vie entre le Risque de biais : Elevé Présente un risque modéré de biais en raison d'une
groupe traité a la ceftriaxone (2g DIE IV Précision/puissance : Modérée imprécision des données
x 14 jours) suivie de la clarithromycine Final : Modérée
(500 mg PO BID x 12 semaines)
+hydroxychloroquine (100mg PO BID x Cohérence Non applicable Une seule étude
12 semaines) et celui traité avec la _ i
ceftriaxone (2g DIE IV x 14 jours) suivie Impact clinique Faible
o s 1 ECRA X .
Qualité de vie a B d L 2016 du placébo (PO x 12 semaines) — - — —— - - -
14 semaines [P erer:g e et al, ] Généralisabilité Faible L'étude a été faite sur des patients qui ont contracté la
moriyia Résultats du NICE [2018c] maladie de Lyme aux Pays-Bas ,
(n=184) Les résultats sont donc difficlement transférables et

Différence de moyenne [95% IC]
e  Score de la composante physique
du SF36 :0.80 [-1.15; 2.75], p=0.42

généralisables puisque les participants a I'étude proviennent
de I'Europe ou les génoespeces responsables de la maladie
sont différentes de celles en Amérique du Nord

Enoncé de la preuve scientifique : Aucune différence statistiquement significative entre I'usage de la ceftriaxone (2g DIE IV x 14 jours) suivie de la clarithromycine (500 mg PO BID x 12 semaines) + hydroxychloroquine (100mg PO BID x 12
semaines) et celui de la ceftriaxone (2g DIE IV x 14 jours) suivi du placébo (PO x 12 semaines) quant a 'amélioration de la qualité de vie (a 14 semaines) chez des adultes ayant des symptdmes persistants aprés avoir regu un traitement pour la
maladie de Lyme contractée en Europe.
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3.1.2. Diminution des symptomes

Parameétre de Nombre d’études et de

Appréciation de la qualité de la preuve

5 o Résultats
résultat participants . o . Niveau de
Critéres Appréciation Commentaires
preuve
Résultats de I'étude Qualité méthodologique Qté d’études : Faible n=1 Plan d’'étude optimal Faible
Pas de différence significative quant a Devis : ECRA Puissance suffisante
la diminution de la fatigue entre le Risque de biais : Elevé Présente un risque modéré de biais en raison d'une
groupe traité a la ceftriaxone (2g DIE Précision/puissance : Modérée imprécision des données
IV x 14 jours) suivie de la Final : Modérée
clarithromycine (500 mg PO BID x 12
1 ECRA semaines) +hydroxychloroquine
Diminution de la [Berende et al., 2016] (100mg PO BID x 12 semaines) et Cohérence Non applicable Une seule étude
Fatigue Pays-Bas celui traité avec la ceftriaxone (2g DIE P -
(n=184) IV x 14 jours) suivie du placébo (PO x | Impact clinique Faible
Généralisabilité Faible L’étude a été faite sur des patients qui ont contracté la

12 semaines)

maladie de Lyme aux Pays-Bas

Les résultats sont donc difficlement transférables et
généralisables puisque les participants a I'étude proviennent
de I'Europe ou les génoespeces responsables de la maladie
sont différentes de celles en Amérique du Nord

Enoncé de la preuve scientifique : Aucune différence statistiquement significative entre I'usage de la ceftriaxone (2g DIE IV x 14 jours) suivie de la clarithromycine (500 mg PO BID x 12 semaines) + hydroxychloroquine (100mg PO BID x 12
semaines) et celui de la ceftriaxone (2g DIE IV x 14 jours) suivie du placébo (PO x 12 semaines) quant a la diminution de la fatigue (a 14 semaines) chez des adultes ayant des symptémes persistants aprés avoir regu un traitement pour la maladie de

Lyme contractée en Europe.
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3.1.3. Amélioration des performances cognitives
Appréciation de la qualité de la preuve
Parametre de Nombre d’études et de .
h o Résultats
résultat participants Niveau de
Critéres Appréciation Commentaires
preuve
Résultats de I’article Qualité méthodologique Qté d’études : Faible n=1 Plan d’étude optimal Faible
Pas de différence significative quant a Devis : ECRA Puissance suffisante
'amélioration des performances Risque de biais : Elevé Présente un risque modéré de biais en raison d’'une
cognitives entre le groupe traité a la Précision/puissance : Modérée imprécision des données
ceftriaxone (2g DIE IV x 14 jours) Final : Modérée
1 ECRA suivie de la cIarlthrpmycme (500 mg Cohérence Non applicable Une seule étude
PO BID x 12 semaines)
Performances [Berende et al., 2019] +hydroxychloroguine (100mg PO BID x _ i
cognitives globales Pays-Bas 12 semaines) et celui traité avec la Impact clinique Faible
(n=184) ceftriaxone (2g DIE IV x 14 jours) Généralisabilité Faible L'étude a été faite sur des patients qui ont contracté la

suivie du placébo (PO x 12 semaines)

maladie de Lyme aux Pays-Bas

Les résultats sont donc difficlement transférables et
généralisables puisque les participants a I'étude proviennent
de I'Europe ou les génoespeces responsables de la maladie
sont différentes de celles en Amérique du Nord

Aucune différence statistiquement significative entre I'usage de la ceftriaxone (2g DIE IV x 14 jours) suivie de la clarithromycine (500 mg PO BID x 12 semaines) + hydroxychloroquine (100mg PO BID x 12 semaines) et celui de la ceftriaxone (2g DIE IV
x 14 jours) suivi du placébo (PO x 12 semaines) quant a 'amélioration des performances cognitives (a 14 semaines) chez des adultes ayant des symptdmes persistants aprés avoir regu un traitement pour la maladie de Lyme contractée en Europe.
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3.2. Ceftriaxone (IV) suivie de la clarithromycine (IV)+hydroxychloroquine (PO) versus ceftriaxone (IV) suivie de doxycycline (PO)
3.2.1. Qualité de vie

Parameétre de

Nombre d’études et

Résultats

Appréciation de la qualité de la preuve

résultat de participants . . . Niveau de
Critéres Appréciation Commentaires preuve
Résultats de I'étude Qualité méthodologique Qté d’études : Faible n=1 . Plan d’étude optimal Faible

Qualité de vie a
14 semaines

1 ECRA
[Berende et al.,
2016]
Pays-Bas
(n=182)

Pas de différence significative quant a
'amélioration de qualité de vie entre le
groupe traité a la ceftriaxone (2g DIE IV x 14
jours) suivie de la doxycycline (100mg PO
BID x 12 semaines) et celui traité avec la
ceftriaxone (2g DIE IV x 14 jours) suivie de la
clarithromycine (500 mg BID PO x 12
semaines) + hydroxychloroquine (200 mg BID
PO x 12 semaines)

Résultats du NICE [2018c]

Différence de moyenne [95% IC]

. Score de la composante physique du
SF36:=-0.60
[-2.62; 1.42], p= 0.56

Devis: ECRA ]
Risque de biais : Elevé
Précision/puissance : Modérée

Final : Modérée

. Puissance suffisante
. Présente un risque modéré de biais en raison d'une
imprécision des données

Cohérence Non applicable . Une seule étude
Impact clinique Faible
Généralisabilité Faible e  L’étude a été faite sur des patients qui ont contracté la

maladie de Lyme aux Pays-Bas

. Les résultats sont donc difficlement transférables et
généralisables puisque les participants a I'étude proviennent
de I'Europe ou les génoespeces responsables de la maladie
sont différentes de celles en Amérique du Nord

Enoncé de la preuve scientifique : Aucune différence statistiquement significative entre I'usage de la ceftriaxone (2g DIE IV x 14 jours) suivie de la doxycycline (200mg DIE PO x 12 semaines) et celui de la ceftriaxone (2g DIE IV x 14 jours) suivie de
la clarithromycine (500 mg BID PO x 12 semaines) + hydroxychloroquine (200 mg BID PO x 12 semaines) quant a I'amélioration de la qualité de vie (a 14 semaines) chez des adultes ayant des symptdémes persistants aprés avoir regu un traitement
pour la maladie de Lyme contractée en Europe.
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3.2.2. Diminution des symptomes
. ; Appréciation de la qualité de la preuve
Parametre de Nombre d’études et 2
5 e Résultats
résultat de participants Niveau de
Critéres Appréciation Commentaires
preuve
Résultats de I'étude Qualité méthodologique Qté d’études : Faible n=1 Plan d’étude optimal Faible

Diminution de la
Fatigue

1 ECRA
[Berende et al.,
2016]
Pays-Bas
(n=184)

Pas de différence significative quant a la
diminution de la fatigue entre le groupe
traité a la ceftriaxone (2g DIE IV x 14 jours)
suivie de la doxycycline (100mg PO BID x
12 semaines) et celui traité avec la
ceftriaxone (2g DIE IV x 14 jours) suivie de
la clarithromycine (500 mg BID PO x 12
semaines) + hydroxychloroquine (200 mg
BID PO x 12 semaines)

Devis : ECRA
Risque de biais : Elevé
Précision/puissance : Modérée

Final : Modérée

Puissance suffisante
Présente un risque modéré de biais en raison d’'une
imprécision des données

Cohérence Non applicable Une seule étude
Impact clinique Faible
Généralisabilité Faible L’étude a été faite sur des patients qui ont contracté la

maladie de Lyme aux Pays-Bas

Les résultats sont donc difficlement transférables et
généralisables puisque les participants a I'étude proviennent
de I'Europe ou les génoespeces responsables de la maladie
sont différentes de celles en Amérique du Nord

Enoncé de la preuve scientifique : Aucune différence statistiquement significative entre I'usage de la ceftriaxone (2g DIE IV x 14 jours) suivie de la doxycycline (200mg DIE PO x 12 semaines) et celui de la ceftriaxone (2g DIE IV x 14 jours) suivie de
la clarithromycine (500 mg BID PO x 12 semaines) + hydroxychloroquine (200 mg BID PO x 12 semaines) quant a la diminution de la fatigue (a 14 semaines) chez des adultes ayant des symptémes persistants apres avoir regu un traitement pour la
maladie de Lyme contractée en Europe.
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3.2.3. Amélioration des performances cognitives
Paramétre de Nombre d'études et Appréciation de la qualité de la preuve
résultat de participants LRI Niveau de
Critéres Appréciation Commentaires
preuve
Résultats de I’article Qualité méthodologique | Qté d'études : Faible n=1 Plan d’étude optimal Faible
p
Pas de différence significative quant a la Devis : ECRA Puissance suffisante
'amélioration des performances cognitives Risque de biais : Elevé Présente un risque modéré de biais en raison d’'une
entre le groupe traité a la ceftriaxone (2g DIE Précision/puissance : Modérée imprécision des données
1 ECRA IV x 14 jours) suivig dela doxy<.:ycli.n'e (100mg Final : Modérée
Performances [Berende et al. PO BID x 12 semaines) et celui traité avec la | Cohérence Non applicable Une seule étude
cognitives 2019] ’ ceftriaxone (2g DIE IV x 14 jours) suivie de la — -
i Dave.Bas clarithromycine (500 mg BID PO x 12 Impact clinique Faible
9 _y semaines) + hydroxychloroquine (200 mg BID Généralisabilité Faible L’étude a été faite sur des patients qui ont contracté la
(n=184) maladie de Lyme aux Pays-Bas

PO x 12 semaines)

Les résultats sont donc difficlement transférables et
généralisables puisque les participants a I'étude proviennent
de I'Europe ou les génoespeces responsables de la maladie
sont différentes de celles en Amérique du Nord

Enoncé de la preuve scientifique : Aucune différence statistiquement significative entre I'usage de la ceftriaxone (2g DIE IV x 14 jours) suivie de la doxycycline (200mg DIE PO x 12 semaines) et celui de la ceftriaxone (2g DIE IV x 14 jours) suivie de
la clarithromycine (500 mg BID PO x 12 semaines) + hydroxychloroquine (200 mg BID PO x 12 semaines) quant a I'amélioration des performances cognitives (a 14 semaines) chez des adultes ayant des symptdmes persistants aprés avoir regu un
traitement pour la maladie de Lyme contractée en Europe.
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B. Innocuité

1. Traitement antibiotique simple et prolongé

1.1. Ceftriaxone (IV) versus placébo (IV)

Parameétre de

Nombre d’études et

Résultats

Appréciation de la qualité de la preuve

résultat de participants Niveau de
Critéres Appréciation Commentaires
preuve
Résultats de I’article de Fallon : Pas de Qualité méthodologique | Qté d'études : 2 Modéré . Plan d’étude optimal Faible

Effets indésirables

2 ECRA

[Fallon et al., 2008]
Etats-Unis

(n=37)

[Krupp et al., 2003]
Etats-Unis
(n=55)

différence significative quant a la survenue
d’effets indésirables entre la ceftriaxone (2g
DIE IV x 10 semaines) et le placébo (IV
0.9% saline x 10 semaines)

Résultats du NICE [2018c]
Fallon RR (95% IC) = 3.65 (0.49; 27.26), p-
0.21

Résultats de I’article de Krupp :

(Data not shown) Selon les auteurs, il N’y
aurait pas de différence statistiquement
significative entre les deux bras de
traitement.

Devis: ECRA ]
Risque de biais : Elevé
Précision/puissance : Faible

Final : Faible

Cohérence Modérée . Les résultats des deux études vont dans la méme direction
(aucune différence statistiquement significative entre les
deux bras de traitement)

Impact clinique Faible

Généralisabilité Faible . Les études ont été faites aux Etats-Unis

Enoncé de la preuve scientifique : Aucune différence statistiquement significative entre I'usage de la ceftriaxone (2g DIE IV) aprés 4 ou 10 semaines de traitement et celui d’'un placébo quant a la survenue d’effets indésirables chez des adultes ayant
des symptdmes persistants aprées avoir regu un traitement pour la maladie de Lyme contractée en Amérique du Nord.
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1.2. Amoxicilline (PO) versus placébo (PO)

Parameétre de résultat

Nombre d’études

Résultats

Appréciation de la qualité de la preuve

Effets indésirables

1 ECRA
[Cameron, 2008]
Etats-Unis
(n=45)

survenue d’effets indésirables entre
'amoxicilline (3g DIE PO x 3 mois) et le
placébo (PO x 3 mois)

Effets indésirables
RR (95% IC) = 1.09 (0.62; 1.93),
p=0.77

Devis: ECRA

Risque de biais : Elevé
Précision/puissance :
Imprécise/insuffisante

. Présente un taux élevé d’abandon et de perte au suivi
(prés de 50%) Présente un risque élevé de biais en
raison d’'une imprécision des données, d’une puissance
insuffisante ainsi qu’'un biais d’attrition possible

Final : Faible
Cohérence Non applicable . Une seule étude
Impact clinique Faible
Généralisabilité Modérée e L'étude a été faite aux Etats-Unis

et de participants i
particip Critéres Appréciation Commentaires el Gl
preuve
Pas de différence significative quant a la Qualité méthodologique | Qté d’études : Faible . Plan d’étude optimal Faible

Enoncé de la preuve scientifique : Aucune différence statistiquement significative entre I'usage de I'amoxicilline (3g DIE PO x 3 mois) et le placébo quant a la survenue d’effets indésirables chez des adultes ayant des symptémes persistants aprés
avoir regu un traitement pour la maladie de Lyme contractée en Amérique du Nord.

2. Traitement antibiotique combiné et prolongé
2.1. Ceftriaxone (IV) suivie de doxycycline (PO) versus placébo

Parameétre de

Nombre d’études et

Résultats

Appréciation de la qualité de la preuve

résultat de participants . L i Niveau de
Critéres Appréciation Commentaires
preuve
Résultats de I'étude Qualité méthodologique | Qté d’études : Faible . Plan d’étude optimal Faible

Effets indésirables

1 ECRA

[Kaplan et al., 2003;
Klempner et al., 2001]
Etats-Unis

(n=129)

Pas de différence significative quant a la
survenue d’effets indésirables entre la
ceftriaxone (2g DIE IV x 30 jours) suivie
de la doxycycline (200mg DIE PO x 60
jours) et le placébo (dextrose IV + placébo
en capsule)

Résultat du NICE [2018c]
Risque ratio [95% IC]
RR=1.48 [0.74; 2.93], p=0.26

Devis: ECRA

Risque de biais : Elevé
Précision/puissance :
Imprécise/insuffisante :

Final : faible

. L’article publié par Kaplan en 2003 reprend la méme
méthodologie et la méme cohorte de patients que celle
décrite dans I'étude de Kempler en 2001.

. Présente un risque élevé de biais en raison d'une
imprécision des données et d’'une puissance
insuffisante

. L’étude a été arrétée prématurément aprés 3 mois de
traitement, car lors de I'analyse intermédiaire puisque
es chances d’aboutir a I'efficacité du traitement

Cohérence Non applicable Une seule étude
Impact clinique Faible
Généralisabilité Modérée L’étude a été faite aux Etats-Unis

Enoncé de la preuve scientifique : Aucune différence statistiquement significative entre I'usage de la ceftriaxone (2g DIE IV x 30 jours) suivie de la doxycycline (200mg DIE PO x 60 jours) et celui d’un placébo (IV+PO x 60 jours) quant & la survenue

d’effets indésirables chez des adultes ayant des symptdomes persistants aprés avoir regcu un traitement pour la maladie de Lyme contractée en Amérique du Nord.
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2.2. Ceftriaxone (IV) suivie de doxycycline (PO) versus ceftriaxone IV suivi d’un placébo (PO)

Parameétre de

Nombre d’études et de

Appréciation de la qualité de la preuve

résultat participants REIIES Niveau de
Criteres Appréciation Commentaires
preuve
Résultats de I'étude Qualité méthodologique | Qté d’études : Faible . Plan d’étude optimal Faible
Pas de différence significative quant a la Devis: ECRA . Puissance suffisante
survenue d’effets indésirables et I'arrét du Risque de biais : Elevé . Présente un risque modéré de biais en raison d'une
traitement en raison de ces effets Précision/puissance : Modérée imprécision des données
indésirables entre la ceftriaxone (2g DIE Final - Modérée
1 ECRA IV x 2 semaines) suivie de doxycycline Cohérence Non applicable Une seule étude
Effets indésirables | [Berende et al., 2016] (PO 100mg BID x 12 semaines) et la Impact clinique Faible
3 14 semaines Pays -Bas ceftrllaxone (29 DIEIVx 2 semalqes) Géndralisabilite Ealbi — — . . -
(n=184) suivie du placébo (PO x 12 semaines) eneralisabilite aible e L etudg a été faite sur des patients qui ont contracté la
maladie de Lyme aux Pays-Bas
Résultats du NICE [2018c] . Les résultats sont donc difficilement transférables et
Risque Ratio [95% IC] généralisables puisque Ies: partici'pants z‘a‘ I'étude
RR= 1.41[0.99; 1.99], p=0.05 proviennent de I'Europe ou les génoespéces
responsables de la maladie sont différentes de celles
en Amérique du Nord
Enoncé de la preuve scientifique : Aucune différence statistiquement significative entre I'usage de la ceftriaxone (2g DIE IV x 2 semaines) suivie de doxycycline (PO 100mg BID x 12 semaines) et la ceftriaxone (2g DIE IV x 2 semaines) suivie du
placébo (PO x 12 semaines) quant a la survenue d’effets indésirables, a 14 semaines chez des adultes ayant des symptdmes persistants aprés avoir regu un traitement pour la maladie de Lyme contractée en Europe.
Qualité méthodologique | Qté d'études : Faible . Plan d’étude optimal Faible

Arrét du traitement
en raison des
effets indésirables

1ECRA

[Berende et al., 2016]
Pays -Bas

(n=184)

Résultats du NICE [2018c]
Risque Ratio [95% IC]
RR=0.85[0.20; 3.71], p=0.83

Devis: ECRA ]
Risque de biais : Elevé
Précision/puissance : Modérée

Final : Modérée

. Puissance suffisante
. Présente un risque modéré de biais en raison d’'une
imprécision des données

Cohérence Non applicable
Impact clinique Faible Une seule étude
Généralisabilité Faible . L’étude a été faite sur des patients qui ont contracté la

maladie de Lyme aux Pays-Bas

. Les résultats sont donc difficlement transférables et
généralisables puisque les participants a I'étude
proviennent de I'Europe ou les génoespéces
responsables de la maladie sont différentes de celles
en Amérique du Nord

Enoncé de la preuve scientifique : Aucune différence statistiquement significative entre I'usage de la ceftriaxone (2g DIE IV x 2 semaines) suivie de doxycycline (PO 100mg BID x 12 semaines) et la ceftriaxone (2g DIE IV x 2 semaines) suivie du
placébo (PO x 12 semaines) quant a I'arrét du traitement en raison des effets indésirables chez des adultes ayant des symptdmes persistants aprés avoir regu un traitement pour la maladie de Lyme contractée en Europe.
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3. Traitement antibiotique prolongé et combiné a un autre anti-infectieux
3.1. Ceftriaxone (IV) suivie de clarithromycine (PO) + hydroxychloroquine (PO) versus ceftriaxone (V) + placébo (PO)

Parameétre de Nombre d’études

Résultats

Appréciation de la qualit

é de la preuve

résultat et de participants . . . Niveau de
Critéres Appréciation Commentaires
preuve
Résultats de I'étude Qualité Qté d’études : Faible e  Plan d’étude optimal Faible
Pas de différence significative quant a la méthodologique Devis: ECRA . Puissance suffisante
survenue d’effets indésirables et I'arrét du Risque de biais : Modéré . Présente un risque modéré de biais en raison d'une
traitement en raison de ces effets indésirables Précision/puissance : Faible imprécision des données
entre la ceftriaxone (2g DIE IV x 2 semaines) Final - Modérée
1 ECRA suivie de clarithromycine (500mg BID PO) +
o . i hydroxychloroquine (200mg BID PO x 12 5 i :
Effets mfjeswables a [ZB(,)e1r6e]nde otal, semaines) et la ceftriaxone (2g DIE IV x 2 Icr:::(:f:ﬁﬁique l';l;l;laeppllcable Une seule étude
14 semaines Pays -Bas semaines) suivie du placebo (PO x 12 Généralisabilité Faible e L'étude a été faite sur des patients qui ont contracté la
(n=194) semaines) maladie de Lyme aux Pays-Bas
Résultats du NICE [2018c] . Lgs ’résgltats sont.donc diﬁicilemgnt trar]sfé'rables et
Risk Ratio [95% IC] gengrallsables p|msque Ies: partlc[pants a I'étude
_ ] _ proviennent de I'Europe ou les génoespéces
RR = 1.26 [0.89; 1.80], p=0.20 responsables de la maladie sont différentes de celles en
Amérique du Nord
Enoncé de la preuve scientifique : Aucune différence statistiquement significative entre I'usage de la ceftriaxone (2g DIE IV x 2 semaines) suivie de clarithromycine (500mg BID PO x 12 semaines) + hydroxychloroquine (200mg BID PO x

12 semaines) et la ceftriaxone (2g DIE IV x 2 s

de Lyme contractée en Europe.

emaines) suivie du placébo (PO x 12 semaines) quant a la survenue d’effets in

désirables, a 14 semaines chez des adultes a

yant des symptdémes persistants aprés avoir regu un traitement pour la maladie

1 ECRA
Arrét du traitement [Berende et al.,
en raison des effets | 2016]
indésirables Pays -Bas
(n=194)

Résultats du NICE [2018c]
Risk Ratio [95% IC]
RR =1.79[0.54; 5.91], p=0.34

Qualité
méthodologique

Qté d'études : Faible

Devis: ECRA

Risque de biais : Modéré
Précision/puissance : Faible
Final : Modérée

. Plan d’étude optimal
Puissance suffisante
Présente un risque modéré de biais en raison d'une

imprécision des données

Cohérence Non applicable Une seule étude
Impact clinique Faible
Généralisabilité Faible e  L’étude a été faite sur des patients qui ont contracté la

maladie de Lyme aux Pays-Bas

Les résultats sont donc difficlement transférables et
généralisables puisque les participants a I'étude
proviennent de I'Europe ou les génoespéces
responsables de la maladie sont différentes de celles en
Amérique du Nord

Faible

Enoncé de la preuve scientifique : Aucune différence statistiquement significative entre I'usage de la ceftriaxone (2g DIE IV x 2 semaines) suivie de clarithromycine (500mg BID PO x 12 semaines) + hydroxychloroquine (200mg BID PO x
12 semaines) et la ceftriaxone (2g DIE IV x 2 semaines) suivie du placébo (PO x 12 semaines) quant a I'arrét du traitement en raison des effets indésirables chez des adultes ayant des symptdmes persistants aprés avoir regu un traitement pour la

maladie de Lyme contractée en Europe.
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3.2. Ceftriaxone (IV) suivie de chlarithromycine (PO) + hydroxuchloroquine (PO) versus ceftriaxone (IV) suivie de doxycycline (PO)

Parameétre de

Nombre d’études et

Résultats

Appréciation de la qualité de la preuve

résultat de participants Niveau de
Critéres Appréciation Commentaires
preuve
Résultats de I'étude Qualité Qté d'études : Faible e  Plan d'étude optimal Faible

Pas de différence significative quant a la
survenue d’effets indésirables et I'arrét du
traitement en raison de ces effets indésirables
entre la ceftriaxone (2g DIE IV x 2 semaines)
suivie de doxycycline (PO 100mg BID x 12

Devis: ECRA ]
Risque de biais : Elevé
Précision/puissance : Modérée

méthodologique

Final : Modérée

Puissance suffisante
Présente un risque modéré de biais en raison d'une
imprécision des données

1 ECRA semaines) et la ceftriaxone (2g DIE IV x 2 Cohérence Non applicable e Une seule étude
P » | [Berende et al., semaines) suivie de clarithromycine (500 mg Impact clinique Faible
Etfets indésirables & | 2016] BID PO) + hydroxychloroquine (20 mg BID PO) | _ac” ciate .
semaines Pays -Bas X 12 semaines Généralisabilité Faible e L'étude a été faite sur des patients qui ont contracté la
(n=182) maladie de Lyme aux Pays-Bas

Résultats du NICE [2018c]
Risk Ratio [95% IC]
RR =1.12[0.82: 1.53], p=0.49

Les résultats sont donc difficlement transférables et
généralisables puisque les participants a I'étude
proviennent de I'Europe ou les génoespéces
responsables de la maladie sont différentes de celles en
Amérique du Nord

Enoncé de la preuve scientifique : Aucune différence statistiquement significative entre I'usage de la ceftriaxone (2g DIE IV x 2 semaines) suivie de doxycycline (PO 100mg BID x 12 semaines) et la ceftriaxone (2g DIE IV x 2 semaines) suivie de
clarithromycine (500 mg BID PO x 12 semaines) + hydroxychloroquine (20 mg BID PO x 12 semaines) quant a la survenue d’effets indésirables, a 14 semaines, chez des adultes ayant des symptémes persistants aprés avoir regu un traitement pour la
maladie de Lyme contractée en Europe.

Qualité métho- Qté d’études : Faible e  Plan d’étude optimal Faible
dologique ngis: ECRA. _ . Puissance suffisante
Risque de biais : Elevé e Présente un risque modéré de biais en raison d'une
Précision/puissance : Modérée imprécision des données
1 ECRA . Cohérence Ilillgsla;pl\gl(i)::gﬁae . Une seule étude
Arrét du traitement [Berende et al., Résultats du NICE [2018c]
en raison des effets | 2016] Risk Ratio [95% IC] Impact clinique Faible
indésirables (F;a:y138-2E;as RR =048 [0.13; 1.79], p=0.27 Généralisabilité Faible e  L’étude a été faite sur des patients qui ont contracté la

maladie de Lyme aux Pays-Bas

. Les résultats sont donc difficlement transférables et
généralisables puisque les participants a I'étude
proviennent de I'Europe ou les génoespéces
responsables de la maladie sont différentes de celles en
Amérique du Nord

Enoncé de la preuve scientifique : Aucune différence statistiquement significative entre I'usage de la ceftriaxone (2g DIE IV x 2 semaines) suivie de doxycycline (PO 100mg BID x 12 semaines) et la ceftriaxone (2g DIE IV x 2 semaines) suivie de
clarithromycine (500 mg BID PO x 12 semaines) + hydroxychloroquine (20 mg BID PO x 12 semaines) quant a I'arrét du traitement en raison des effets indésirables chez des adultes ayant des symptémes persistants aprés avoir regu un traitement
pour la maladie de Lyme contractée en Europe.
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