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Résumé analytique

La borréliose de Lyme est la plus fréquente et la plus médiatique des zoonoses de I’Hémisphere
Nord. L’incidence en France est estimée actuellement a 69 cas/100 000 habitants, (réseau
Sentinelles 2017), ce qui situe la France dans la moyenne haute des incidences européennes.

Surveillance clinique, biologique et vectorielle

o Surveillance clinique et biologique humaine :

- En 2018, la surveillance du CNR a couvert 70 départements ; elle s’est basée sur 1’analyse des
prélevements réceptionnés au CNR ainsi que 1’étude des fiches de renseignements associées :

*Le CNR en 2018 a regu 9 221 échantillons biologiques, 449 couples sérums/ LCR et 626
demandes de PCR ainsi que 1311 fiches de renseignements exploitables qui concernaient dans
43 % des cas des troubles neurologiques et 5 % des troubles articulaires. L analyse des données
de ces fiches montre 17,3 % de cas de Lyme certains ou probables et 54 % de cas improbables.
*Le western-blot a permis de confirmer I’ELISA dans 34,6 % des cas et est.donc nettement
recommand¢ devant un ELISA positif ou douteux.

*La synthése intrathécale n’a pas confirmé le diagnostic de neuroborréliose dans 65 % des cas
ou le LCR est séropositif pour Borreliella.

* Aucune arthrite de Lyme séronégative n’a été observée en 11 ans. Les demandes de recherche
de Borreliella par PCR sur liquide synovial ont augmenté de 71 % en 2018 par rapport a 2017.
*Le CNR a diagnostiqué deux cas de fievres récurrentes a.B. crocidurae, toutes 2 venant du
Sénégal. Le CNR n’a confirmé par PCR aucun ' .cas. de suspicion d’infection a
A. phagocytophilum.

- Le CNR participe au réseau Sentinelles depuis.2009. En 2017, le réseau a estimé le taux
d’incidence annuel de la BL a 69 cas/100 000 habitants (IC 95% : 58 — 80) avec de fortes
disparités régionales.

- Nous avons typé par MSLT toutes les souches de B. afzelii isolées au CNR de Strasbourg et
nous avons enrichi la base de données mondiale de 27 nouveaux profils alléliques.

o Surveillance vectorielle :

- En 2018, différence de densit¢ de nymphes entre 1’Alsace et la Bretagne, soit 41 et
27 nymphes/100 m? respectivement. Tendance a I’augmentation en Alsace, stable en Bretagne
par rapport a 2017.

- Le taux d’infection par Borreliella est différent dans les 2 régions francaises (17 et 8 %
respectivement). Les espéces de Borreliella détectées dans les tiques sont majoritairement
B. afzelii et B. garinii (68 %) soit une stabilité par rapport a 2017 ; B. afzelii est plus fréquente
en Alsace, B. afzelii et B. garinii sont équivalentes en Bretagne. B. burgdorferi (12 %) et
B. valaisiana (12 %) sont moins fréquentes.

- Le taux d’infection par 4. phagocytophilum est faible dans les 2 régions (0,3 a 0,7 %).

- Le taux d’infection par B. miyamotoi est faible dans les 2 régions (1,7 a 3,8 %).

Diagnostic, recherche et formation des professionnels de santé

- En 2018, le CNR a isol¢ 11 souches humaines de Borreliella et a détecté 36 biopsies
d’érythéme migrant positives par PCR.

- Le CNR a développé une nouvelle technique pour la mise en évidence de Candidatus
Neoehrlichia mikurensis

- Le CNR a proposé a pres 230 laboratoires sur le territoire un EEQ en sérologie de Lyme.

- L’activité de conseil du CNR est stable par rapport a 2017. En 2018, nous avons répondu a
283 mails et 1 127 appels téléphoniques.

Le CNR a publié en 2018 trois articles de rang B et un article de rang A en 1°, 2°™ ou dernier
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auteur.
Analytical summary:

Lyme borreliosis is the most frequent and the most newsworthy zoonosis of the northern
hemisphere. The incidence in France is currently around 69 cases per 100 000 inhabitants,
(Sentinels 2017 network), that places France in the high average of the European incidences.

Clinical, biological and vectorial surveillance:

o Human clinical and biological surveillance :

- In 2018, the surveillance covered 70 departments and it is based both on the analysis of the
samples received in the CNR and the study of the associated datasheets:

* The CNR received 9,221 serologies, 449 serums/cerebrospinal fluid (CSF) pairs samples and

626 PCR analysis as well as 1,311 exploitable datasheets which concerned in 43 % of'the cases

of neurological disorders and in 5 % of articular disorders. The data analysissshows:17.3 % of

cases of certain or likely Lyme cases and 54 % of improbable Lyme cases.

* Western-blot analysis allowed to confirm ELISA results in 34.6 % of the cases only and is

thus highly recommended in front of ELISA positive or doubtful results.

* The antibody index did not confirm diagnosis of neuroborreliosis in 65.% of the cases where

the CSF serology is positive for Borreliella.

* No seronegative case of Lyme arthritis was observed over 11 years of the CNR activity. The

number of PCR analysis for Borreliella on synovial liquid-has inereased by 71 % in 2018.

- The CNR diagnosed two cases of relapsing fever to B. crocidurae, both coming from
Senegal.

- The CNR infirmed all suspicions of A. phagocytophilum infection by PCR.

- The CNR participates in the Sentinels network since 2009. In 2017, thee network estimated
the annual incidence of Lyme borreliosis to be 69 cases/100 000 inhabitants (CI 95% : 58 —
80) with strong regional variations.

- We typed by MSLT the B. afzelii collection of strains isolated in Strasbourg, and we
enriched the global database with-27 new allelic profiles.

o Vectorial surveillance:

- In 2018, density difference of nymphs between Alsace and Bretagne is respectively 41 and
27 nymphs per 100 m?: Tendency to increase in Alsace and stable in Bretagne.

- In these two regions, the rate of tick infection by Borreliella was not similar (17 and 8 %
respectively). The. species of Borreliella detected in the ticks were mainly B. afzelii and
B. garinii (68 %), as\in 2017. B. afzelii was more frequent in Alsace; B. afzelii and B. garinii
was more-frequent in Bretagne. B. burgdorferi (12 %) and B. valaisinana (12 %) were less
frequent:

- The infection rate by A. phagocytophilum is low in both regions (0.3 to 0.7 %)

- The infection rate by B. miyamotoi is also low in both regions (1.7 to 3.8 %).

Diagnosis, research and formation of the healthcare professionals

- In 2018, the CNR isolated 11 humans strains of Borreliella and detected 36 erythema
migrans biopsies as positive by PCR.
- The CNR developed a new technique for the identification of Candidatus Neoehrlichia
mikurensis by PCR.
- In 2018, the CNR proposed to about 230 laboratories an EEQ for Lyme serology.
- The advice activity of the CNR is stable compared to 2017. In 2018, we answered 283 e-
mails and 1,127 phone calls.
In 2018, the CNR published three articles of rank B and an article of rank A, in 2nd or last
author.
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1 Missions et organisation du CNR

En préambule, nous rappelons que suite a un remaniement taxonomique récent, qui fait
encore débat dans la communauté scientifique, on distingue actuellement deux genres
bactériens : les genres Borrelia et Borreliella.

Le nouveau genre Borreliella comprend les espéces responsables de la borréliose de Lyme
(ancien complexe d’especes ou groupe B. burgdorferi sensu lato). Au sein de ce genre
constitué¢ actuellement de 19 especes dénommées, B. garinii, B. afzelii et B. burgdorferi sont
les 3 principales especes actuellement détectées chez ’Homme.

Le genre Borrelia comprend dorénavant exclusivement les especes responsables de fievres
recurrentes, principalement transmises par des tiques dites « molles » du genre Ornithodoros
(B. crocidurae, B. hermsii, B.hispanica, etc.), présentes en Afrique, au Proche-Orient, en
Asie et en Amérique du Nord. Elles ne sont classiquement pas présentes en Europe et Ies cas
européens sont des cas d’importation. Un intérét particulier s’est porté réecemment sur
2 espéces : Borrelia miyamotoi, présente aux Etats-Unis et en Europe et Borrelia mayonii,
présente en Etats-Unis, ces 2 espéces sont transmises, comme les especes de Borreliella, par
piqlre de tiques « dures » du genre Ixodes.

Organigramme du CNR Borrelia en 2018 :

Pr Benoit JAULHAC
Responsable
CNR Borrelia

Dr Sylvie DE MARTINO
Responsable adjointe

Mission 3

Surveillance
épidémiologique

Mission 4
Alerte

Mission 1 Mission 2
Expertise Conseil

B. JAULHAC 0.1 ETP S. DE MARTINO 0.1 ETP N. BOULANGER 04 ETP B. JAULHAC 0.05 ETP
P.ZACHARY 0.1 ETP B. JAULHAC 0.05 ETP S. DE MARTINO 0.1 ETP Technicien 0.05 ETP

L. ZILLIOX 0.5ETP N. BOULANGER 0.05 ETP B. JAULHAC 0.05 ETP Secrétaire  0.05 ETP
Technicien 1.65 ETP Technicien 0.1 ETP L. ZILLIOX 0.1 ETP
Secrétaire 0.17 ETP Secrétaire 0.3 ETP Technicien (o=
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2 Activités d’expertise

Evolutions 2018 :

- Evolution de la méthode de détection moléculaire par PCR en temps réel des especes
de Borreliella

- Utilisation d’une méthode MLST pour typer les souches humaines de Borreliella

- Mise au point d’une nouvelle technique pour la mise en évidence de Candidatus
Neoehrlichia mikurensis, adaptée de Jahfari ez al., 2016.

2.1 Evolutions des techniques

2.1.1 Evolution de la méthode de détection moléculaire des especes de Borreliella par
PCR en temps réel

Le passage de la méthode de PCR réalisée jusqu’alors au CNR sur un LightCycler 2.0 vers
un LightCycler 480 (Roche) se justifie par le besoin d’une meilleure. praticabilité (plaques
96 puits au lieu de capillaires en verre, moins ergonomiques et.plus fragiles), ainsi que le
format permettant une plus grande capacit¢ pour 1’analyse. de séries d’échantillons,
notamment pour le suivi de I’épidémiologie vectorielle (96 puits vs, 32 capillaires).

La cible de la PCR employée pour la détection moléculaire des especes de Borreliella, reste
le gene de la flagelline B, flaB (1011 pb), appartenant au génome de base ou « core
genome » de I’ensemble des Borreliella. Cette cible est-tres utilisée en Europe par suite de la
diversité des espeéces de Borreliella. Le choix.s’est. portée sur I’amplification d’une région
conservée de 200 pb de flaB en raison de¢ I’existence de régions géniques hautement
similaires entre les différentes souches pour 1’hybridation des amorces.

Compte-tenu de la diversité croissante des especes génomiques nouvellement décrites
(9 nouvelles especes depuis 2010 sur les 19 actuellement validées), I’adéquation entre d’une
part les séquences des amorces ¢t.de la sonde Tagman® du genre Borreliella et d’autre part
le polymorphisme nucléotidique des’ souches de Borreliella, a été vérifiée a partir des
séquences de la banque NCBI 'Genbank (187 séquences). Ainsi, apres étude in silico, une
sonde Tagman® supplémentaire a ét¢ ajoutée au mélange réactionnel afin d’optimiser la
détection de certaines séquences polymorphiques minoritaires.

La sensibilité diagnostique de cette nouvelle technique sur LC480 a été ensuite précisée sur
des ADN purifiés.de 23 souches appartenant aux 19 especes du groupe Borreliella. Cette
méthode a permis. de détecter 100% des souches et especes de Borreliella. La sensibilité
analytique de la méthode est en cours d’évaluation fine au CNR. Cette méthode possede
¢galement une excellente spécificité : la spécificité a été testée avec des ADNs purifiés : de
Borrelia appartenant au groupe des fievres récurrentes, avec d’autres spirochétes, avec
d’autres” bactéries ou parasites, et de ’ADN humain. Aucune réaction croisée n’a été
observée. Enfin, cette méthode est suffisamment discriminante pour permettre
I’identification des souches au rang d’espece a partir de sondes nucléotidiques spécifiques
d’especes, objectif recherché, ou a partir du séquencage des produits d’amplification le cas
échéant.

Au total, cette méthode de PCR « maison » Borreliella adaptée sur LC480 est performante
tant du point de vue de sa sensibilité diagnostique que de sa spécificité. Apres validation de
la sensibilit¢ analytique de cette méthode, celle-ci sera employée en routine au CNR des
Borrelia en 2019.
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2.1.2 Mise au point d’une PCR de détection de Candidatus Neoehrlichia mikurensis

En 2018, nous avons aussi développé une technique PCR pour la mise en évidence de
Candidatus Neoehrlichia mikurensis. En effet ce micro-organisme a ¢ét¢ détecté¢ dans les
tiques de plusieurs pays européens, dont la France (1). Il a été également décrit comme
responsable de syndromes fébriles aprés piqire de tiques chez des patients
immunodéprimés, mais aussi chez quelques patients apparemment immunocompétents.

Les amorces et sondes ont été adaptées de la publication de Jahfari et al. qui rapporte une
PCR en temps réel sur la plateforme LightCycler 480 (Roche Diagnostics Nederland B.V,
Almere, Netherlands) (2).

Le géne cible est GroEl qui code une protéine chaperonne. Cette cible est communément
utilisée pour mettre en évidence les bactéries de la famille des Anaplasmataceae.
Neéanmoins, in silico, les amorces développées par Jahfari et al. (2) ne permettaient pas
d’inclure un polymorphisme décrit dans la base de données GeneBank. Nous avons donc
développé une autre amorce reverse, utilisée de fagcon équimelaire avec 1’amorce
originellement décrite dans la publication (voir ci-dessous les alignements de séquences). La
sensibilité a été évaluée a 3,32 copies/uL de matrice.

L’outil sera maintenant disponible pour investiguer la présence-de’ Candidatus Neoehrlichia
mikurensis a la fois les tiques et les patients fébriles apres piqlire de tiques.

sel=0 779 84
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2.2 Travaux d’évaluation des techniques, réactifs et trousses

En 2018,.le CNR"a débuté 1’évaluation des coffrets commerciaux de biologie moléculaire
détectant Borreliella par PCR en temps réel disponible sur le marché francais. En effet, le
nombre.de.ces coffrets a nettement augmenté ces derniéres années et ils commencent a étre
utilisés par les laboratoires d’analyses médicales. Cette étude est menée en partenariat avec
I’ Agence Nationale de Santé et du Médicament (ANSM).

Dans un premier temps, les données disponibles dans les notices des différents coffrets
commerciaux participants a 1’é¢tude sont évaluées en partenariat avec I’ANSM qui peut
obtenir des informations complémentaires des fabricants. Les premieres données disponibles
montrent une hétérogénéité des méthodes utilisées.

Dans un second temps, des analyses techniques seront réalisées sur ’ensemble de ces
coffrets commerciaux afin d’évaluer la sensibilité et la spécificité des coffrets en partenariat
avec le CNR allemand des Borrelia. Cette partie technique se déroulera en 2019-2020 et
nous utiliserons :

- un panel de sensibilit¢ confectionné par le CNR des Borrelia Allemand (ADN
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quantifiés de 15 souches de Borreliella et 5 souches d’autres spirochetes)

- un panel de spécificité composé de 28 ADN d’autres micro-organismes et de 2 ADN
humain (caucasien et asiatique).

A ce jour, il est prévu que 10 fournisseurs proposant 11 coffrets soient inclus dans cette
évaluation technique.

2.3 Techniques transférées vers d'autres laboratoires
Néant en 2018.

2.4 Collections de matériel biologique

Evolution de nos collections en 2018 :

En 2018, nous avons isolé¢ a partir de prélevements humains 10 nouvelles souches de
B. afzelii et 1 souche de B. garinii.

La collection de souches de Borreliella du CNR s’¢leve fin 2018 a 227 ‘souches (tableau en
annexe 1.4)

En 2018, a partir de 1’étude des fiches de renseignements cliniques adressées au CNR, nous
avons conservé 169 nouveaux échantillons (118 sérums et 51 LCR).

La sérotheque humaine du CNR comprend fin 2018 : 2 678 échantillons humains (cf.
tableau en annexe 1.4).

Date . l‘VIaterlel Souche Projet Destinataire
d’envoi biologique
Cultures IBS 67, IBS 72, IBS 74
19/01/2018 bactériennes et IBS 77
Paola Cantero Liz (PhD
oo 27 biopsies du PHRC student)
03/05/2018 . « Diabolyc » Projet protéomique | IPHC-ECPM Laboratoire
cutanées . ‘e
Borrelia de Spectrométrie de
Btarastes 39 biopsies du Masse Bio-organique
19/09/2018 . PHRCDiabolyc (Strasbourg)
cutanees +
ADN ADN des souches IBS
72,78 et 91
"Impact of chronic
bacterial infection
Culiure on NKT cell ' Laurent.: Genestier
01/03/2018 bactérienne Borrelia afzelii IBS 39 | lymphomagenesis Laboratoire INSERM
in mice and U1111/CIRI (Lyon)
humans"
Cyril Guyart et Corentin
020712018 | | e IBS 31 Chaboul
BIOASTER (Lyon)
Borrelia burgdorferi ss
Panel Borrelia garinii Validation d’une Cyril Maingourd
30/08/2018 L ADN Borrelia afzelii mise au point de QUALYSE
Borrelia valaisiana PCR (Champdeniers)
Borrelia spielmanii
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2.5 Activités d’expertise

Nombre Provenance Origine Détails
Prélevements 9221 CHs, CHUs, France Voir chapitre
humains LABMs 3.2.1et3.5
Analyses humains 11776 CHs, CHUs, France Voir chapitre
LABMs 3.2.1et3.5
Fiches de 1352 CHs, CHUs, France Voir chapitre
renseignements LABMs 3.2:L.5
Prélévements 6 497 (6 214 Collecte par le France Voir.chapitre
vecteurs (tiques) nymphes et 283 CNR et 3.2.2
adultes) collaborateurs
Analyses vecteurs | 7 114 (recherche Collecte par le France Voir chapitre
d’ADN de 3 CNR et 3.2.2
parametres) collaborateurs
Délai moyen de rendu des résultats d’analyses réalisées au-CNR :
o Sérologie (ELISA, western-blot, Syntheése Intrathécale) : 2 'a 10 jours
o Biologie moléculaire : 2 jours a 3 semaines
o Culture : 13 semaines
2.6 Activités de séquencage
- Le CNR a-t-il eu acces a une plateforme de séquengage ? OUI
e Type d’acces (interne ou externe au CNR) : externe
= siexterne, préciser quelle(s) plateforme(s): Eurofinsgenomics

(anciennement GATC)

e Technologie/matériel de la (des) plateforme(s) de s€équencage auquel le CNR

a.acces : Sanger (ABI 3730 XL), WGS (Illumina)

- Le CNRa=t-il.eu acces a une expertise bio-informatique : OUI
o Type d’acces : interne au CNR ;

e  Outils utilisés pour I’analyse des séquences : ClustalW (Mega 7.0), DnaSP
5.10, START 2.0, W-1Q-Tree, PHYLOViZ, ARLEQUIN 3. Tous outils open

source

- Le CNR a-t-il fait appel aux techniques de séquencage a des fins de santé publique ?

1010] |

e Investigations d’épidémies ? NON
e Surveillance ? OUI

Si le séquengage est utilisé par le CNR, décrire les analyses bio-informatiques conduites :
e En 2017, nous avons mis au point la technique de MLST.

e En 2018, elle a été appliquée sur certaines souches en collection du CNR et si

le MLST direct sur échantillons positifs est validé en 2019, il sera appliqué
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chaque année aux échantillons humains positifs (culture et PCR) du CNR

e EN 2019, le cgMLST sera testé sur certaines souches et comparé au MLST.
Son utilisation sera ensuite envisagé en fonction des données internationales
(pas de publications actuellement sur cgMLST et Borreliella)

Si le séquengage est utilisé par le CNR, ou sont déposées les séquences brutes (fastaq files) :

- Les séquences sont déposées dans un banque internationale publique : online MLST
Borrelia database (gestionnaire : G. Margos, CNR Borrelia Munich)

3 Activités de surveillance

Résumé des activités de surveillance en 2018 :

o Surveillance humaine : Elle est basée sur les feuilles de renseignements. accompagnant
les échantillons adressés au CNR. Elle couvre 70 départements. L’é¢tude des fiches de
renseignements montre que 42 % des demandes adresssées au CNR concernent des troubles
neurologiques, 5 % des troubles articulaires. L’¢tude des fiches'de renseignements montre
19,5 % de cas certains, probables ou possibles selon les/criteres de définition de cas
européens et 54 % de cas improbables.

- Le western-blot confirme I’ELISA dans 34,6 % des cas et est reste donc recommandé
devant un ELISA positif ou douteux.

- La synthéese intrathécale est positif dans < 50% des.cas ou elle est réalisée et a écarté le
diagnostic de neuroborréliose dans 65,7 %'des. cas ou le LCR était positif en ELISA.

- L’analyse rétrospective des données du. CNR a montré qu’aucune arthrite de Lyme
diagnostiquée par PCR et séronégative.n’a ¢té observée en 11 ans d’activité du CNR. Ces
données ont été soumises pour publication en 2018.

Les demandes de recherche de'Borreliella par PCR sur liquide synovial ont augmenté de
71 % en 2018.

- Nous avons observé<deux -cas de fiévres récurrentes en 2018, toutes les 2 venant du
Sénégal et dues a B. crocidurae.

- Aucune suspicion clinique d’infection a A. phagocytophilum n’a été¢ confirmée par PCR
en 2018.

- Participation-annuelle du CNR au réseau Sentinelles depuis 2009.

o Surveillance vectorielle :

- Différence de densit¢ entre I’Alsace et la Bretagne, respectivement de 41 et
27 nymphes/100 m?.

- Différence du taux d’infection des tiques par Borreliella entre 1’ Alsace et la Bretagne,
respectivement de 17 et 7,6 %.

- Différence du taux d’infection des tiques par B. miyamotoi dans les 2 régions : 3,8 en
Alsace et 1,7 % en Bretagne.

- Especes de Borreliella majoritaires dans les tiques : B. afzelii + B. garinii: 67,8 %
(B. afzelii majoritaire en Alsace, B. afzelii et B. garinii équivalentes en Bretagne). Plus
rares : B.burgdorferi (12 %) et B. valaisiana (12 %). Exceptionnellement, en Alsace,
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présence de B. lusitaniae : 0,7 %.

- Taux d’infection par 4. phagocytophilum similaire entre 1’Alsace et la Bretagne (0,7 et
0,3 %).

3.1 Description du réseau de partenaires

a. Etude de la diversité des especes de Borreliella dans les manifestations cutanées de
la borréliose de Lyme en France (PRI 3977)
Voir détails dans la partie 3.5.1

b. Etude « DIABOLYC : Diagnostic Borréliose de Lyme Cutané »
Voir détails dans la partie 3.5.2

c. Collaboration pour la surveillance vectorielle
Durant le précédent mandat (2015), nous avions mis en place une collaboration avec la Dre
Brigitte Degeilh (CHU Rennes). Avec le mandat actuel du CNR, cette“eollaboration pour la
surveillance vectorielle s’est perpétuée.

Ces trois réseaux de partenaires sont stables en 2018.

Répartition géographique des réseaux de partenaires en 2018

Nombre de participants
par département a I'étude
PRI 3977en 2018

0 (64)
m 1 (21)
m 2 (5)
m 3 (2)
lle de France m 4 ©
m 5 (2)
m 6 (2)
(‘Jj km

Nombre de centres
participant a I'étude
Diabolyc en 2018

!

Dans le cadre du PRI 3977 « biopsies cutanées », nous recevons des prélévements cutanés
(érythéme migrant, acrodermatite chronique atrophiante ou lymphocytome borrélien)

Nombre de collaboration
pour la surveillance
vectorielle en 2018

Q@

Estimation de la couverture du réseau ou représentativité :
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effectués par des dermatologues et infectiologues de 32 départements francais, répartis dans
les différentes grandes régions francgaises.

L’érythéme migrant étant li¢ a la multiplication des Borrelia au point d’inoculation de la
tique, cela nous permet d’avoir une représentation et un suivi dans le temps de la diversité
des especes de Borrelia inoculés par les tiques et capables d’infecter I’'Homme sur le
territoire métropolitain, Corse comprise, et de voir émerger éventuellement de nouvelles
especes qui seraient pathogenes pour ’Homme sur notre territoire.

Le protocole diagnostique Diabolyc, plus contraignant sur les prélévements a effectuer, est
centré essentiellement sur le quart Nord-Est de la France.

3.2 Surveillance de I’évolution et des caractéristiques des infections

3.2.1 Surveillance humaine

L’activité d’expertise humaine du CNR Borrelia repose sur des analyses de sérologie
(ELISA, western-blot, index de synthése intrathécale SIT) et des analyses de biologie
moléculaire (PCR).

Ces analyses peuvent étre réalisées a titre gratuit si elles sont accompagnées d’une fiche de
renseignements cliniques et épidémiologique (cf. annexe 2.3.2). Le recueil de ces fiches de
renseignements entre dans le cadre de nos activités de-surveillance des cas humains de
borréliose de Lyme et I’ensemble de ces données sont analysées au chapitre 3.2.1.5. En
I’absence de cette fiche de renseignements ou de compte rendu équivalent du cas clinique,
I’analyse est réalisée et facturée a 1’établissement-demandeur par le CHU de Strasbourg.

En 2018, 9 221 échantillons biologiques ont ét¢ réceptionnés par le CNR Borrelia ; 8 602
(93,3 %) étaient accompagnés de demandes.de sérologie, 572 (6,2 %) étaient accompagnés
de demande d’analyses en biologie moléculaire et 69 (1,1 %) accompagnés de demande
d’analyse par culture. Parmi ces différents échantillons biologiques, 143 (1,6 %) ont été
adressés avec une double demande: soit sérologie et PCR, soit PCR et culture, ceci
expliquant le total des demandes supérieur au total des échantillons biologiques
réceptionngés.

Sur I’ensemble de ces ¢échantillons, le nombre total d’analyses réalisées s’¢leve a 11 776 :
11 085 analyses en sérologie, 626 analyses en biologie moléculaire: 538 en PCR
Borreliella, 12+-PCR._Borrelia, 76 PCR Anaplasma et 65 culture pour recherche de
Borreliella.

Par rapport @ 2017, les tendances évolutives sont une stabilit¢ du nombre global d’analyses
réalisées \avec une augmentation de 14 % des demandes de Borreliella par biologie
moléculaire .

3.2.1.1 Expertise des sérologies Borreliella (anciennement B. burgdorferi sensu lato)

3.2.1.1.1 Sérologie de Iere intention par ELISA en 2018

En 2018, le CNR a réalis¢ 7 426 sérologies par ELISA : 5 233 sérums et 2 193 LCR. Cette
tendance est globalement stable par rapport a 2017.
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Répartition des sérologies de 1ére intention demandées en 2018
(hors CHU Strasbourg)

Nombre de sérologies
positives en 2018

. 200
®-
O
[

Nombre de demandes
de sérologies par
département en 2018

0 (20)
[1;20] (53)
[20;100[ (19)

[100;200[ (4)

[200;300[ (0)

10000

[300;601] (3)

Guadeloupe lle de la Réunion lle de France
UQ ’ Q
. O
0 20 km 020 km

Origine géographique (hors CHU de Strasbourg) des demandes et des résultats positifs
pour les sérologies de 1°¢ intentionpar ELISA adressées au CNR en 2018.

En 2018, les demandes, hors CHU de Strasbourg, représentaient 3 139 analyses.

La carte en page suivante,” objective le nombre d’analyses adressées au CNR par
département demandeur et)le nombre d’analyses positives en sérologie de 1 intention.

Ces échantillons-biologiques provenaient de 80 départements répartis sur 1’ensemble du
territoire national dont 2 départements d’outre-mer (Guadeloupe, et Réunion).

Sur cette carte, lesdépartements en blanc ne nous ayant adressé aucune demande.
Concernant 1’Alsace, les nombreuses demandes du CHU de Strasbourg ont été
volontairement exclues, elles seront analysées par la suite dans un paragraphe dédié.

Ces 3 139 demandes nationales (hors CHU de Strasbourg) concernent :
- 1998 sérums dont 746 (37, 3 %) étaient positifs et 179 (9 %) douteux en ELISA
- 1141 LCR dont 259 (22,7 %) étaient positifs et 36 (3,2 %) douteux.

Au total, 1220 échantillons étaient positifs (32 %) ou douteux (6,8 %) en ELISA. La
spécificité de ces résultats a ensuite €ét¢ confirmée par immuno-empreinte, conformément
aux recommandations nationales et européennes.

On constate qu’un cas de sérologie positive en ELISA est rapporté en Guadeloupe. La
sérologie de confirmation par immuno-empreinte était négative et infirmait in fine le résultat
de ’ELISA.
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Demandes de sérologie de 1°¢ intention par ELISA provenant du CHU de Strasbourg
en 2018 :

Les demandes du CHU de Strasbourg (Alsace), zone d’endémie de la borréliose de Lyme,
représentent 4 287 analyses, soit environ 1,3 fois plus que I’ensemble des demandes
nationales.

Les 4 287 demandes du CHU de Strasbourg sont réparties de la maniére suivante :
- 3235 sérums dont 845 (26,1 %) sont positifs ou douteux en ELISA
- 1052 LCR dont 108 (10,3 %) sont positifs ou douteux en ELISA

Parmi ces 4 287 demandes du CHU de Strasbourg, 953 (22,2 %) sont positives ou douteuses
en sérologie de 1°™ intention par ELISA.

Ce taux de positivité et douteux est plus faible que parmi les demandes recues de 1’ensemble
du territoire frangais, alors que le taux d’infection des tiques en Alsace est ¢levée ainsi que
I’incidence de cette pathologie. Cela est probablement dii a une demande treés fréquente de
sérologie Borreliella, cette étiologie étant trés fréquemment évoquée en Alsace lors du
diagnostic étiologique d’une pathologie.

3.2.1.1.2 Seérologie de confirmation par immuno-empreinte (ou western-blot) en
2018

En 2018, 2 594 sérologies de confirmation ont été réalisées par western-blot (WB).

Préambule : I’analyse des neuroborrélioses reposent sur la sérologie positive confirmée par
western blot dans le sérum et sur la présence de synthése intrathécale spécifique d’anticorps
anti-Borreliella objectivée en ELISA. Le profil qualitatif des anticorps dans le LCR étant
similaire a celui du sérum, la technique d’immuno-empreinte dans le LCR n’apporte pas de
valeur ajoutée au diagnostic de neuroborréliose..De plus, sur le plan technique, le volume de
nécessaire a la réalisation de I’'immuno-empreinte du LCR est trés important, rendant
difficile cette confirmation sur LCR pour-chaque cas de neuroborréliose. Elle ne fait donc
partie de l'activité usuelle du CNR. Cette demande d’analyse reste exceptionnellement
possible sur demande expresse du clinicien en accord avec les biologistes experts du CNR.

Répartition géographique des demandes et des résultats positifs de sérologies de
confirmation par WBen 2018 :

En 2018, les..demandes hors CHU de Strasbourg, représentaient 1 676 analyses et
concernaient::

- 1 628 sérums dont 558 positifs (34,3 %)

-.49 LCR dont 42 positifs (85,7 %).

Les demandes de confirmation sérologique par immuno-empreinte adressées au CNR
provenaient de 69 départements répartis sur le territoire national dont 1 département d’outre-
mer (Guadeloupe). Les départements en blanc ne nous ont adressé aucune demande.

La carte en page ci-dessous représente le nombre de demandes de sérologie de confirmation
en WB adressées au CNR par département demandeur ainsi que le nombre de résultats
positifs obtenus.

En Alsace, les nombreuses demandes du CHU de Strasbourg ont été volontairement exclues,
elles sont analysées par la suite dans un paragraphe dédié.
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Répartition géographique des Western Blot effectués en 2018
(hors CHU Strasbourg)

Nombre de WB
positifs en 2018

Nombre de demandes
de WB par département
en 2018

0 (31)

[

[1;:200  (S3)

—

@ [20;100[ (10)
Wl [100;200[ (3)
B [200;331[ (2

Guadeloupe lle de France

En comptant le CHU de Strasbourg, en 2018, les sérologies de confirmation ont été réalisées
sur 2 533 sérums et 62 LCR.

Parmi ces 2 595 analyses, 897 ¢€taient positives en WB soit 34,6 % ; 793 ont eu un résultat
de WB douteux soit 30,6 %. Dans le cas des WB douteux, une sérologie de contrdle a

distance est recommandée.

Au total, le résultat du WB a donc infirmé plus d’un tiers des échantillons initialement
détectés’ positifs ou douteux en 1°° intention. Ce taux élevé de réactions croisées en
ELISA objective I’'importance de ’analyse de confirmation par WB avant de conclure
a la positivité de la sérologie pour la borréliose de Lyme.

Dans 27,4 % des cas, seul le WB a été réalisé sur des sérums ou LCR préalablement dépistés
positifs en sérologie de 1°" intention par ELISA par les laboratoires demandeurs. Le but du
WB étant de confirmer la spécificité des anticorps dépistés en 1°° intention, il n’est pas
systématiquement réalisé par certains laboratoires qui préferent externaliser cette prestation,
notamment ceux localisé€s en zone de plus faible endémie. Ces 711 demandes (694 sérums et
17 LCR) provenaient de 28 départements francais.
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Certains départements ont trés fréquemment recouru au CNR (1 a 5 fois/semaine), d’autres

épisodiquement :
Nombre de départements | Nombre de demandes en 2018
19 1-10
4 10 - 50
5 50-310

Demandes de confirmation de sérologie par western-blot provenant du CHU de Strasbourg
en 2018 :

Les demandes du CHU de Strasbourg, zone d’endémie de la borréliose  de' Lyme,
représentaient 918 analyses, soit environ la moitié de I’ensemble des demandes nationales.

Les 918 demandes du CHU de Strasbourg étaient réparties de la maniére suivante :
- 905 sérums dont 286 (31,6 %) étaient positifs et 263 étaient douteux.(29;1 %)
- 13 LCR dont 11 (84,6 %) étaient positifs.

3.2.1.1.3  Etude de la synthese intrathécale spécifique-anti Borreliella en 2018

Les neuroborrélioses représentent en France et dans les différents pays d’Europe, la forme
disséminée la plus fréquente de la borréliose de Lyme. De plus, la mise en évidence d’une
synthese intrathécale (SIT) spécifique d’anticorps. dirigés contre Borreliella fait partie en
Europe, des criteres pour poser le diagnostic de certitude d’une neuroborréliose.

Dans le cadre de nos conseils a professionnels de santé, nous avons continué¢ en 2018, a
diffuser auprés des cliniciens et des biologistes, I’intérét de cet outil pour le diagnostic des
neuroborrélioses, notamment par rapport a la PCR qui ne doit étre réalisée que dans des cas
trés précis (tout début des neuroborrelioses aigiies et toujours en complément de la synthese
intrathécale) et a expliquer aux biologistes libéraux ou hospitaliers le protocole pratique
pour réaliser cette analyse.

En 2018, 1 919 demandes de recherche de synthése intrathécale nous ont été adressées.
Ce nombre est en augmentation importante (29 %) par rapport a 2017.

In fine, 1 470 (76,6.%) n’ont pas ¢été réalisées en raison de sérologie négative dans le sérum
et/ou le LCR ; dans.ce cas de figure, la recherche de SIT n’est pas indiquée.

Répartition géographique des demandes et des résultats positifs de recherche de synthese
intrathécale anti Borreliella :

Les 1919 demandes adressées en 2018 provenaient de 46 départements répartis sur le
territoire national dont un département d’outre-mer (La Réunion). Les 449 demandes dont
I’analyse a été réalisée, provenaient de 40 départements.

En 2018, les recherches de synthése intrathécale, hors CHU de Strasbourg, représentaient
347 couples sérum/LCR dont 96 avaient une SIT positive (27,7 %), permettant d’affirmer
dans ce cas le diagnostic de neuroborréliose.

Inversement, dans 219 (63,1 %) des cas ou la sérologie était positive dans le LCR sans
détection de SIT spécifique, ce test a permis d’écarter le diagnostic de neuroborréliose.
Dans 9,2 % des cas, le résultat était douteux, ne permettant ni d’affirmer ni d’infirmer le
diagnostic.
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La carte ci-dessous représente le nombre de demandes adressées au CNR par département
demandeur et dont ’analyse a pu étre réalisée ainsi que le nombre de résultats positifs
obtenus pour la recherche de SIT.

On note que les neuroborrélioses sont observés sur I’ensemble des départements du territoire
national qui nous ont adressé des échantillons.

Répartition géographique des SIT effectuées en 2018
(hors CHU Strasbourg)

Nombre de Nombre de SIT
demandes de SIT positives
par département en 2018
en 2018 ‘ 10
CJo (53) ®
B8 NR (6) o 1
3 [1:5( (16)
B [5:10] (6)
Em [10;50[ (12)
Bl [50;225] (4)

lle de la Réunion lle de France

0 20 km 0 5km

Les départements en blanc ne nous ont adressé aucune demande.

Les départements-en.gris nous ont adressé¢ des demandes pour lesquelles la recherche de SIT
n’était pas indiquée en raison de 1’absence d’anticorps spécifiques dans le sérum et/ou le
LCR.

En Alsace, les nombreuses demandes du CHU de Strasbourg ont été volontairement exclues,
elles seront analysées ci-dessous dans un paragraphe dédié.

Demandes de SIT provenant du CHU de Strasbourg en 2018 :

Les demandes du CHU de Strasbourg, situé en Alsace, zone d’endémie de la borréliose de
Lyme, représentent 947 analyses, dont 102 ont été réalisées (10,7 %) soit environ la moitié
des demandes pour environ un quart de I’ensemble des demandes réalisées.

Les 102 demandes du CHU de Strasbourg dont 1’analyse a pu étre réalisée sont réparties de
la mani¢re suivante, 15 couples LCR/sérum (14,7 %) ont une SIT positive, permettant
d’affirmer dans ce cas le diagnostic de neuroborréliose. Inversement, dans 67 (65,7 %) des
cas ou la sérologie était positive dans le LCR sans détection de SIT spécifique, ce test a
permis d’éliminer le diagnostic de neuroborréliose. Dans 19,6 % des cas, le résultat était
douteux ou ininterprétable et ne permettait ni d’affirmer ni d’infirmer le diagnostic.
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3.2.1.2 Activité d’expertise en Biologie Moléculaire du CNR en 2018

En 2018, 538 prélevements provenant de 54 départements répartis sur le territoire national.
Ce nombre de demandes a augmenté de 9,8 % par rapport a I’année 2017.

Parmi ces demandes, 3,5 % n’ont pas pu étre réalisées car la nature de I’échantillon
biologique n’était pas indiquée pour I’analyse (sérum, sang sur tube EDTA, liquide pleural).
Dans ces cas, un contact téléphonique avec le prescripteur a permis d’obtenir un
prélévement plus adéquat ou d’orienter le prélévement vers une autre analyse (sérologie).

Répartition des préléevements analysés en PCR en 2018
Répartition des espéeces des analyses positives

lle de France

Nombre de PCR positives

en 2018
Nombre de demandes
O 5 de PCR par
o 2 départements en 2018
o 1 o (44)

/1Sl (34)
B [5;100 (12
Em [10;30[ @
||

Espeéce de Borreliella

@ sorrelielia afzelii
[30;81] (4

O Borreliella garinii

C Borreliella burdorferi sensu stricto

. Borreliella burdorferi sensu lato

Parmi les 538 prélevements analysés, on comptait 204 prélévements articulaires (liquides et
biopsies synoviales), 196 LCR et 138 prélevements de diverses origines (biopsies cutanées
ou de tissu profond ; extraits d’ADN ; humeurs aqueuse ou vitré; biopsie musculaire ;
fragment de tissu nerveux ; biopsie rénale ; biopsies ganglionnaires ; sang sur tube EDTA).

- Ainsi, pres de 36,4 % des prélevements adressés €taient des LCR ; un seul était positif.
Il provenait du CHU d’ Angers.

- 24'sangs sur EDTA ont été analysés. Ces recherches de Borreliella ont été effectuées
dans le cadre de la polémique médiatisée sur la maladie de Lyme dite chronique, chez
des patients présentant des troubles variés mal systématisés depuis de nombreux mois
ou années. Tous étaient négatifs en PCR au CNR.

- Parmi les 204 prélevements articulaires recus, 14 étaient positifs (6,9 %): 5 a
B. burgdorferi (espece minoritaire dans les tiques), 4 & B. afzelii, 4 a B. garinii et un
¢chantillon positif n’a pas pu étre typé (signal trop faible). L’origine géographique des
14 cas d’arthrite de Lyme était diverse sur la métropole : Aurillac, Colmar, Limoges,
Orthez, Orléans, Paris, Reims, S' Mande et Strasbourg). Il s’agissait tous de mono-ou
oligo-arthrites des grosses articulations (genou) et tous les patients étaient
séropositifs en ELISA.
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- Parmi les 138 prélévements de nature diverse: 36 biopsies cutanées étaient
positives, soit 26 % des biopsies cutanées analysées. La trés grande majorité (92%)
¢taient infectées par B. afzelii (33 positifs), et 4 a B. garinii. Parmi ces biopsies
positives, 30 provenaient du « protocole biopsies cutanées » - Etude de la diversité des
especes de Borreliella dans les manifestations cutanées de la borréliose de Lyme en
France et de I’étude « DIABOLYC : Diagnostic Borréliose de Lyme Cutané », les

: Colmar, Dijon, Limoges, Nantes,

6 autres ont ¢été adressées par différents hopitaux
Paris, et Villejuif).

Une biopsie musculaire (provenant de I’hopital de Nice) était positive a B. garinii. 1l
s’agissait d’un patient présentant par ailleurs une neuroborréliose certaine (SIT positive)
avec atteinte musculaire dans le territoire de la radiculite (membre supérieur gauche).

Espéces de Borreliella détectées en PCR en 2018 selon la nature des prélévements

Espéces de Borreliella Prel.e vem.ents LCR BlOpSEeS Autres éch. Total
articulaires cutanées (%)
B. afzelii 4 0 33 0 37 (71,2)
B. burgdorferi 5 0 0 0 5 (9,6%)
1
B. garinii 4 1 3 (biopsie 9 (17,3%)
musculaire)
Non typable 1 0 0 0 1 (1,9 %)

3.2.1.3 Typage de souches cliniques deBorreliella par séquencage multi-locus

(MLST)

Nous avons employ¢ le schéma MLST publié pour les especes de Borreliella (Margos et al.
2008 ; Wang et al. 2014). La méthode a ét¢ mise au point dans le laboratoire 1’an passé et
repose sur I’étude des séquences partielles de 8 génes de ménage de Borrelia : nifS (719 pb),
clpA (849 pb), rplB (720 pb), pyrG (706 pb), recG (741 pb), clpX (721 pb), pepX (721 pb) et

uvrA (677 pb).

Cette approche .revét des applications pour : 1) étudier la distribution clonale des souches de
Borreliella, et+ii). ¢tudier les relations phylogénétiques entre les souches par analyse

phylogénétique multi-locus.

Nous.avons typé par MLST 63 souches cliniques de B. afzelii, espece génomique majoritaire
dans les cas européens de borréliose de Lyme. La majorité de ces souches correspondent a
des cas d’érytheme migrant (n = 43), tandis que les autres sont associées a des cas de
borréliose de Lyme disséminée (érytheme migrant multiple : n = 7 ; acrodermatite chronique
atrophiante : n= 7 ; lymphocytome borrélien: n = 3; fasciite: n = 1).
¢galement procédé¢ au typage de deux souches cliniques de B. afzelii en notre possession et
originaires d’Allemagne, associées a un cas d’acrodermatite chronique atrophiante et un cas

d’arthrite de Lyme.

Nous avons

Nous avons ¢tudié la distribution des profils alléliques ou « sequence types ST » obtenus
ainsi que les relations phylogénétiques des
supplémentaires isolées dans 15 pays d’Europe. Le typage MLST des 63 souches isolées

isolats

avec 245

souches cliniques
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au CNR de Strasbourg a détecté 10 nouveaux alléles et 27 nouveaux profils alléliques
de B. afzelii.

Nombre de souches
par pays
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O o
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o 1 000 km

Sequence-Type (ST)
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a77 @ 470 540 547
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467 474 476

715 @ 717 @ 718

1080 @ 108 @ 10%

1038 1046 1051 @ 1071 1073

1096 ST associés a une seule souche

Répartition spatiale-des profils allélique (STs) de 308 souches de B. afzelii d’origine clinique.

L’analyse. phylogénétique comparée a ¢€té faite avec les 308 souches européennes existantes
dans la'base dedonnées européennes MLST Borreliella. Plus de 39 pays ont ainsi mis en
commun leurs données de profils MLST de souches de Borreliella d’origines diverses
(tiques, animales, humaines), afin d’améliorer la surveillance épidémiologique mondiale de
la borréliose de Lyme.

Notre analyse a mis en évidence une structuration de la population étudiée de B. afzelii sans
clades différenciés. Nous avons montré que deux profils alléliques (ST 467 et 1071)
agrégeant 23 souches étaient spécifiquement associées a des infections localisées précoces
(érythéme migrant). En revanche, le profil ST 1073 ne regroupait que des souches isolées
lors de manifestations disséminées (n=2). Ces résultats ont été publiés dans Parasites &
Vectors.

Nous avons contribué a la base de données MLST Borreliella avec 63 souches de B. afzelii
typées au CNR Borrelia en 2018, ce qui place la France dans les 3 pays ayant fourni le plus
de données de profils MLST en Europe.
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Distribution relative des 2524 souches (791 STs) de la base PubMLST Borreliella dans les
39 pays ou les enregistrements ont été réalisés (https:/pubmlst.org/borrelia/ consulté le
09/04/19).

Nous prévoyons d’employer dans le futur une-approche de génétique de population
systématisée lors de I'isolement au CNR de nouvelles-souches cliniques de Borreliella
(B. afzelii et autres especes génomiques) en utilisant le schéma MLST 8 génes ou en
sélectionnant un ou plusieurs loci.

3.2.1.4 Détection de Borrelia (agents de fiévres récurrentes)

En 2018, nous avons regu 12-demandes d’analyses pour suspicion de fievres récurrentes. Les
prélévements provenaient.-de«*CHU Bordeaux, CH Compiegne, CHU Dijon, CH Epinal, CH
de Haguenau, Laboratoire de Pouilly en Auxois, CHU Pitié Salpetriere, CHU de Nantes,
CHU Necker, CH StLLo, CHU de Strasbourg, CH Villeneuve-Saint-Georges.

Les patients étaient 7 femmes et 5 hommes, agés de 4 a 80 ans.

La majorité de ces patients présentaient une fievre récurrente accompagnée ou non d’autres
signes, ‘parfois ‘peu spécifiques suivant les cas : asthénie, syndrome grippal, myalgies,
arthralgies; prurit, cytolyse hépatique.

Parmi'ces 12 demandes, 7 (58 %) faisaient suite a un retour de voyage (Maroc, Sénégal (n =
5) et Turquie). Les 5 autres demandes correspondaient a des recherches pour des patients
présentant une ficvre sans cause apparente et sans facteur de risque : pas de voyage a
I’étranger, sans récurrence de I’épisode fébrile. Parmi ces 5 demandes sans facteur de risque
apparent, deux avaient €té spécifiquement prescrites pour recherche de Borrelia miyamotoi ;
dans les deux cas, le résultat était négatif.

Sur ces 10 échantillons analysés, 2 échantillons étaient positifs et le séquencage précisait
[’espece : Borrelia crocidurae dans les 2 cas.

Ces 2 patientes (une enfant de 4 ans et jeune fille de 19 ans) revenaient toutes les deux d’un
séjour au Sénégal et présentaient des épisodes fébriles récurrents. Dans les deux cas, leur
évolution a été favorable sous antibiothérapie par béta-lactamines.

Rapport annuel d’activités 2018 CNR Borrelia Page 17



S
G8
O

&

(Image : Borrelia crocidurae dans le sang d’une patiente de 4 ans ;
Crédit photo : CNR Borrelia 2018)

3.2.1.1 Surveillance des cas d’anaplasmose granulocytaire humaine

En 2018, nous avons recus 76 demandes de recherche d’Anaplasma phagocytophilum par
biologie moléculaire ; on note une saisonnalité estivo-automnale des demandes, comme
attendu pour une pathologie aigiie apres piqure de tiques.

Demandes de PCR Anaplasma sur 2018
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Les demandes provenaient dans 62 % des cas de centres hospitaliers généraux ou de CHU
de I’ensemble de la France, dans 22 % des Hopitaux Universitaires de Strasbourg et dans
16 % des laboratoires privés de la région Alsace.

Nous n’avons confirmé cette année aucune suspicion clinique d’anaplasmose granulocytique
humaine en 2018.
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Ces données PCR ont ¢été complétées par 1’analyse des données de sérologie
A. phagocytophilum. En effet, cette sérologie permet d’¢lucider certains cas lorsque
I’épisode bactériémique est résolu, la PCR ne permettant alors plus toujours de mettre en
évidence la bactérie. Il est communément admis qu’une sé€roconversion ou une
augmentation du titre en IgG de 4 fois signe une anaplasmose granulocytique humaine.

Le laboratoire a recu en 2018 616 demandes de sérologie 4. phagocytophilum. Les
prélévements étaient majoritairement uniques, rendant difficile I’interprétation ; une 2°™m¢
sérologie de controdle n’a été pratiquée que dans 13 % des cas environ.

Aucun cas d’anaplasmose granulocytique humaine n’a pu étre confirmé par sérologie non
plus cette année.

Ces résultats de PCR et de sérologie A. phagocytophilum sont a mettre en regard d’une
baisse cette année de la prévalence du portage par les tiques vectrices d’Anaplasma
phagocytophilum. La surveillance sur les années qui viennent est nécessaire. afin de
confirmer ou d’infirmer cette tendance.

3.2.1.2 Analyse des fiches de renseignements accompagnant “les échantillons
biologiques

Le recueil de renseignements cliniques et épidémiologiques. entre dans le cadre de nos
activités de surveillance des cas humains de borréliose de Lyme.

L’analyse des fiches de renseignements permet d’extraire des informations pour I’analyse
épidémiologique comme 1’age des patients, le.sexe,.les facteurs de risque, les signes
cliniques, etc. Les données recueillies sont saisies dans un fichier Excel® contenant la
retranscription manuelle des fiches de renseignements réceptionnées dans ’année par le
CNR ainsi que les résultats biologiques relatifs a chaque analyse. Chaque fiche est ensuite
classée en différentes catégories en fonction des criteres diagnostiques de I’ESGBOR
(European Study Group on Lyme Borreliosis).

Durant I’année 2018, 1 352 fiches de renseignements ont €té recues.

Parmi ces fiches, 3 %  ont €t¢ inexploitables car insuffisamment remplies, voire
completement vides d’informations épidémiologiques.

Depuis 2016, afin de pallier cette insuffisance, les prescripteurs ont été¢ prévenus que les
dossiers inexploitables sur le plan épidémiologique et/ou clinique ne peuve