
Diagnostics alternatifs  de la 
borréliose de Lyme (actualités)

A. Grillon

Laboratoire de bactériologie

UR 3073, Pathogens-Hosts-Arthropods-Vectors
Interactions



Diagnostic indirect

• IFN-𝛄/ IL-1β/TTL
• Biomarqueurs (CXCL-13)
• Immuno-PCR
• IFN-𝛂
• CD57
• Tests immunochromatographiques
• Spectroscopie Raman

Diagnostics alternatifs

Diagnostic direct

• Microscopie
• Phelix-Phage
• Xenodiagnostic
• OspA



Réponse Immunitaire cellulaire 



Interferon-γ

Gergel et al. Infect Immun 2004 

ELISpot



Tests de transformation lymphocytaire

Duché et al., DMT 2005

Résultats exprimés en « stimulation index » (+ si SI > 10)



2022

• Spirofind (IL1-β)
• iSpot Lyme (INF-𝛄)
• LTT-MELISA (TTL)
• STTT (comparateur)

Etude prospective cas-témoin 
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VPP : 2,5 %

VPN : 99,4 %



Baarsma et al. 2021 CID



Biomarqueurs (CXCL-13)



CXCL-13

C-X-C motif  chemokine ligand 13

CXCL-13

CXCR5

LB

macroϕ

C dend

Chimiotactisme

Cerar et al. Clin Vaccine Immunol 2013
Wagner et al. J Neurol 2017



CXCL-13 intrathécal

LCS    

Borrelia

burdorferi s.l.

Lymphocyte B 

CD27+
CXCL13

Monocytes (R-TLR2)

AI

Rupprecht et al. Neurology 2005

Lymphopléiocytose



CXCL-13 intrathécal

• Se : 85-93%
• Sp : 92-98%

Rupprecht et al. Clin Microbiol Infect 2018

Bonne performance diagnostique



CXCL-13 intrathécal

Diagnostic précoce, avant positivité de la SIT

CXCL13

Dosage CXCL13 SIT

Ljostad et al. J Neurol 2008;Rupprecht et al. Nervenartz 2006;Rupprecht et al. Nervenartz
2014; Eckman et al. CID 2018 



CXCL-13 intrathécal

Marqueur de l’efficacité du traitement

Senel et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2010

28 patients NB 



CXCL-13 intrathécal

Utilisable chez l’enfant

Remy et al. J Neuroinflam 2017
Skogman et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2017
Van Burgel et al. J Clin Microbio 2011
Knudtzen et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2020
Sillanpää et al. Scand J Infect Dis 2013



Autres étiologies d’élévation du CXCL13 Exemples

Sprirochétose Neurosyphilis

Autres bactéries Méningites,
méningoencéphalites ou 
encéphalites bactériennes

S. aureus, neurotuberculose

VIH Séropositivité VIH avec ou 
sans encéphalites

Autres virus Méningites,
méningoencéphalites ou 
encéphalites virales

HSV, VZV, enterovirus, TBE

parasites et champignons Méningites,
méningoencéphalites ou 
encéphalites mycologiques

C. neoformans, encéphalites 
T. gondii, Trypanosomiase

Pathologies inflammatoires Maladies inflammatoires SNC SEP, Neurosarcoidose, 
vascularites, Guillain Barré, 
Encéphalomyélite disséminée

cancers Cancers du SNC Lymphomes cérébraux,
cancers hématologiques avec 
atteintes méningées, 
méningites carcinomateuses
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CXCL-13 intrathécal

absence de seuil universel

Seuil des études dépend : 
• Kit utilisé
• Population (enfant/adulte)
• groupes de patients utilisés comme témoins pos 

et neg

Seuil utilisable actuellement : 162 pg/mL (Se 89%; Sp
96%) ou 91 pg/mL (Se 96%; Sp 94%)

Rupprecht et al. Clin Microbiol Infect 2018



CXCL-13 intrathécal

Utilisable uniquement en absence 
d’antibiothérapie préalable

Chute de sensibilité de plus de 20% si 
antibiothérapie préalable

Knudtzen et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2020



CXCL-13 intrathécal

Et la NBL tardive ?

Les taux de CXCL13 auraient tendance à se normaliser avec le 
temps
=> Place inconnue
=> Intérêt pour différencier infections actives/passées ?

Strle et al. 2020 CID



Microscopie



Microscopie

Borrelia spirochaete attached to RBC
Structure inside the inflated RBC are probably

infection sites



Microscopie

Nombre de positifs :
groupe « contrôle » >> groupe « patient »

Aucun positif chez les témoins positifs !



Phelix-Phage



Benech et al. Med Sci 2022



• Multiples plasmides
• Certains prophages
• Recherche par qPCR







• Usage d’une souche (Bbss B31) qui possède 13 copies du gène 
recherché

• Patients diagnostiqués par un seul médecin (Critères ?)
• Sur les 23 VS, 21 ont un signal positif
• Soucis statistiques (gonflement artificiel de l’effectif)



Au mieux, pour une spécificité de 90% :
- Se 62% early LB
- Se 57% late LB





Spectroscopie Raman





• Analyse en PLS-DA
• Aucune bande significative
• Bandes « discriminantes »: cycle de l’hème et alcène
• Calcul de probabilité de précision sans intervalle de confiance
• Quid des autres situations cliniques ? 




