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QUE SAVONS NOUS ?

Epidémiologie
Physiopathologie
Signification de la persistance de Borrelia ?
Manifestations cliniques
Diagnostic

Efficacité des traitements ?
Quelle(s) molécule(s) ?
Quelle durée ?




LA MALADIE DE LYME
OU BORRELIOSE DE LYME

Maladie infectieuse
lie a une spirochete
Borrelia
burgdorferi




MALADIE DE LYME : LA
BACTERIE

O Plusieurs especes
® B. burgdorferi sensu stricto
® B. garinii
® B afzelii

d 'autres especes décrites pouvoir pathogeéne ?? B.
valaisiana, B. lusitaniae, B. spielmannii.

O B. burgdorferi seule espece présente aux Etats-Unis

© En Europe les trois especes sont présentes
> différences des manifestations cliniques




HISTORIQUE

O Premiers signes cutanés connus depuis > 100 ans
® Afzelius 1909, érytheme migrant
® Buchwald 1883, acrodermatite atrophiante

O Manifestations neurologiques dans les suites d’une
morsure de tique (1922, Garin et Bujadoux)

O Méningite lymphocytaire chronique (1944,
Bannwarth)
© Arthrite de Lyme (1977, Steere)

© Mise en évidence du rapport entre Borrelia et la
maladie de Lyme en 1982
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La tique : Ixodes ricinus

o

Les 3 stades du développement de la tique
* larve
* nymphe
- adulte (male et femelle)




L ’environnement des tiques

Foréts des régions tempérées et
humides

® fougeres
® hautes herbes
® Broussailles




Le cycle des tiques
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LES DISPOSITIFS DE
SURVEILLANCE

O Réseau sentinelle (2009)
® Signes cliniques + confirmation biologique
® Criteres EUCALB
® Médecins généralistes, volontaires
O Centre National de Référence

oSurveillance microbiologique
oSurveillance vectorielle et faune
® Santé Publique France/CIRE

oSurveillance dépar"remen’rale (Meuse, Puy-de-Ddme, Cantal, Allier, Calvados,
Manche, Orne, Eure et Seine-Maritime.)

® Critéres EUCALB
® Médecins généralistes et spécialistes, volontaires
© Incidences départementales :
® Nombre de cas observés / nombre de médecins participants ‘




EPIDEMIOLOGIE

® Taux d’'infestation des tiques : 5 a 40 % selon les
régions
o |arves : 4,8 %
© nymphes : 11,4 %
oadultes: 7,4 %
©en Alsace (Munster-Guebwiller) selon les années
©5 a 30 % pour les nymphes
© 10 a 30 % pour les adultes
® Taux de séropositivité parmi les professionnels
exposés 10 a 35 % selon les pays

%




EPIDEMIOLOGIE

Ce que l'on sait

Ce que l'on ne sait pas

O Incidence de la borréliose

de Lyme selon les critéres
de I'EUCALB

» Permet la comparaison
d'une région a l'autre si les
criteres sont
superposables

O Séroprévalence

O Taux d'infestation des
tiques

O Incidence des
manifestations attribuées
aux formes dites
chroniques de maladie de
Lyme

O Quels criteres ?




DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES FRANCE
INCIDENCE / 100 000 habitants

O Réseaux de surveillance régionaux

® Meuse (135 - 224), Puy de Dome (91 - 117), Cantal (65 -
128), Allier (44 - 62), basse (6 - 15) et haute
Normandie (4 - 104)

® Alsace (180 - 232), Limousin (65 - 105), Rhone Alpes,
Franche Comté, Aquitaine (3 - 24)
O Réseau sentinelle pour la France métropolitaine
® 46/100000 en 2009,
® 45/100000 en 2010




DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES FRANCE
INCIDENCE / 100 000 habitants

© En France, en 2015

® 33 202 personnes touchées par la maladie (réseau
Sentinelles).

© Grande disparité régionale : I'est et le centre sont les
régions ou le nombre de cas estimé est le plus élevé,
I'ouest et le sud méditerranéen le plus bas.




INCIDENCE MOYENNE 2010 - 2015
6 A 239 CAS / 100 000 HABITANTS
- B

Inedence
/100 000 habitants
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.E:" publique 0 160 azgm
\ « @ Fronoe  Sowces |8 (IOMN)- (GéoFLAME. 2015 ; Santé Publigus France, seplembse 2016 ]




EPIDEMIOLOGIE
DANS LE MONDE

O Incidence estimée dans le Connecticut
53.6/100000 habitants
O Régions hyperendémiques des Etats Unis (Massachussetts)
+ 200 / 100000 habitants
© Allemagne

® Notification érythémes migrants et neuroborrélioses
précoces

® 15 a 35 cas / 100 000 hab (ex-Allemagne de l'est)




LES LIMITES DES DONNEES
EPIDEMIOLOGIQUES

© Pas de déclaration obligatoire

© Pas de sérologie « systématique »

© Incidence croissante ?

© Nombre de tiques semble en augmentation




..EN FRANCE

OLa borréliose de Lyme est-elle méconnue ?

» Enquétes épidémiologiques
OL'incidence de la borréliose de Lyme est-elle
sous estimée ?

> Données concordantes / critéres fiables
permettant une comparaison avec d'autres données

> France = pays d'endémie +/- forte




MODES DE TRANSMISSION

Ce que l'on sait Ce que l'on ne sait pas

Voie vectorielle Voie sexuelle ?

Borrelia identifiée dans ||Pas d'évidence épidémiologique
les tiques (Ixodes) et
moustiques

Reproductibilité sur
modeles uniquement
pour les tiques

Voie sanguine : don de sang ?
Risque non documenté

Voie transplacentaire ?
Peu d'observations

Pas d'observation fondée sur
des preuves micro-biologiques




II-
® PHYSIOPATHOLOGIE




PHYSIOPATHOLOGIE

- Persistance de Borrelia

dans les tissus

- Modifications

morphologiques de Borrelia
sous certaines conditions
de cultures

* Pas d'identification de
Borrelia chez I'hnomme dans
les manifestations post
therapeutiques

* Role des coinfections
* Signification de la

persistance de Borrelia
dans tissus des animaux
infectés

* Quelles conséquences

pratique en tfermes de
réponse thérapeutique
ou de physio pathologie




DANS LES TISSUS CHEZ
L' HOMME

O ACA
® Borrelia peut €tre identifiée plusieurs années
(jusqu'a 10 ans) apres l'inoculation initiale
© Arthrites

® Borrelia a pu €tre mis en évidence au cours
d'arthrites chroniques (durée de symptomes > 1 an,
jusqu'a 4 ans)




DANS
LE SNC

O Mise en évidence de Borrelia rare mais possible au
cours de formes tardives de neuroborréliose (PCR)

© B. burgdorferi peut persister dans le systéeme
nerveux central, associé aux plaques amyloides de la
maladie d'Alzheimer

oLien de causalité ? Peu de cas : association fortuite ?
© Troubles cognitifs et Borrelia :

°panel de 594 patients vus pour troubles cognitifs

o1, 25 % (20) présentent une SIT +

00,44 % amélioration ou stabilité sous traitement
antibiotique




SYMPTOMES PERSISTANTS ?

©Borrelia peut persister a long terme dans un organisme
humain

® persistance de spirochetes « tolérants » ??

® conséquences? ??
OPhysio pathologie de la « post Lyme disease »

® réponse inflammatoire vis-a-vis d'Ag bactériens

® manifestations autoimmunes ?

OlLes coinfections existent : quel réle dans les manifestations
chroniques ?

oIntéréet des traitements

o différés ? ‘

® prolongés ?




‘CLINIQUES

. ITT MANIFESTATIONS




LES TROIS PHASES DE LA
MALADIE

O Phase primaire

® quelques jours a plusieurs semaines apres |
piqlre de tique

O Phase secondaire

® de 3 semaines a plusieurs mois apres la piqlre de
tique %

O Phase tertiaire
® forme chronique
® évolution sur plusieurs mois ou plusieurs années '




LES SIGNES CLINIQUES

O Manifestations cutanées

O Manifestations articulaires
°arthrites

© Manifestations neurologiques

O Autres manifestations plus rares
°cardiaques
°ophtalmologiques
ohépatiques
Oeftc.
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CLINIQUES

Cutanées Erythéeme Erythémes migrants
migrant multiples
| vmnhoacvtome
Articulaires Mono ou oligoarthite Mono ou
intermittente (genou ++) oligoarthite
chronique (ni
mains ni
poianets)
Neurologiques Méningoradiculite

(peut &tre précoce ++)
Douleurs neurogenes /
territoire de piqglire +
troubles sensitifs
Atteinte motrice (PF +++)
Méningite
Encéphalite (rare++)

Autres Ceeur, ceil...




éryfhéme migrant

Typique ou atypique




Lymphocytome cutané bénin

+ Nodule ou plaque violacé, typiquement situé sur
le lobe ou le pavillon de 'oreille, sur le mamelon
ou sur le scrotum.




ACRODERMATITE
ATROPHIANTE

o éry’rhéme puis
hyperpigmentation
d 'un segment de
membre

© Atrophie cutanée :
aspects scléreux de la
peau

O Réseau veineux visible
par transparence sous
la peau




ATTENTION ..

O réaction normale au point
d ’inoculation

Oarthralgies, myalgies, fibromyalgies
isolées
O céphalées, fatigue, fourmillements...

O palpitations, bradycardie, bloc de
branche, ou myocardite isolés

Ne sont pas des critéres suffisants s'ils sont isolés... ‘




LES MANIFESTATIONS
LES PLUS FREQUENTES

© Enquéte ALSACETIQUE

Tableau 4 : Répartition des cas certains et possibles par tableau clinique.
Etude ALSA(CE)TIQUE. Janvier 2014 - décembre 2015 (n =672)

Tableau clinique Nombre %

Erythéme migrant unique 530 78,9

Formes disséminées 142 21,1
Arthrite de Lyme 68 10,3
Neuroborréliose de Lyme 54 80
Erythéme migrant multiple 9 1,3
Acrodermatite chronique atrophiante 6 0,7
Lymphocytome borrélien 3 04
Atteinte cardiaque | 0,1
Atteinte oculaire I 0,1
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LE DIAGNOSTIC
TROIS COMPOSANTES

la piqlire de “
tique

o~

le test sanguin : la
sérologie

la clinique
les trois phases
manifestations primaires
manifestations secondaires
manifestations tertiaires




LE DIAGNOSTIC

* Phase primaire
» diagnostic clinique (érytheme migrant)

- Phase secondaire et tertiaire

» diagnostic clinique avec confirmation
biologique
- sérologie
- présence de Borrelia dans les tissus :
exceptionnel

- en cas d 'atteinte neuro-méningée analyse du '
liquide céphalo-rachidien a discuter




METHODES DU DIAGNOSTIC
BIOLOGIQUE

O Sérologie

® ELISA

® Western Blot
© Amplification génique
O Culture




LA SEROLOGIE

» Recherche des anticorps dirigés contre

Borrelia

® apparaissent 4 a 6 semaines apres le début de I'infection (IgM)

® peuvent rester élevés plusieurs mois/années apres la disparition

des signes cliniques (IgG)

¢ il existe des faux positifs

¢ il y a des patients qui ont été en contact avec la bactérie, ont des

Ac mais pas la maladie




LES DIFFERENTS TYPES DE

SEROLOGIE
Test de dépistage Test de confirmation
immunoenzymatique Western Blot

(ETA)

\ Expression des résultats

Unité ou indice a
confronter a la valeur seuil
examen standardisé

Bandes protéiques
grande variabilité

automatisé

peu de consen‘




TECHNIQUE IMMUNO-ENZYMATIQUE

O Principaux kits évalués

OECM
® Elisa positif dans 10 a 50 % des cas

® traitement antibiotique précoce peut inhiber la
production d’anticorps

O Stade secondaire
® sensibilité (21 a) 98 % selon la technique

® spécificité (69 a) 99 % selon la technique
o Refaire la sérologie si doute ?

O Acrodermatite Chronique Atrophiante
® taux d’anticorps trés élevés ‘




IMMUNO-EMPREINTE
(WESTERN BLOT)

O Plus spécifique
© pas de critéres consensuels
© manque de reproductibilité

I WB en deuxieme intention pour confirmer les tests
ELISA

¢ il existe des maladies de Lyme séronégatives :
importance de la clinique




LE BON USAGE DE LA SEROLOGIE

Quand doit-on Que faire devant
demander la une sérologie
sérologie ? positive ?

\ %

criteres de la maladie de Lyme :
données cliniques et épidémiologiques

= pas de sérologie chez les sujets asymptomatiques
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TRAITEMENT

Ce que l'on sait Ce que l'on ne sait pas
© Sensibilité in vitro © Sensibilité individuelle
© Modeéles animaux © Role de l'effet

© Etudes cliniques « empathie »




TRAITEMENT

OObjectifs :
® éradication des Borrelia quelque soit
leur localisation tissulaire

® résolution complete des symptomes
liés a l'infection
O Suivi post thérapeutique clinique et non
sérologique




TRAITEMENT

OEM

® amoxicilline forte dose ou cyclines, 10 a 15 jours
O Phase secondaire articulaire

® cycline ou ceftriaxone, 2 a 3 semaines
O Phase secondaire neurologique

® ceftriaxone ou cyclines, 2 a 3 semaines




STRATEGIE THERAPEUTIQUE

© La durée du traitement peut €tre prolongée dans les
formes tardives

©il'n’y pas d'argument scientifique pour utiliser des
anhbuo'rhempues durant plusieurs mois, ni pour utiliser une
association d ’antibiotiques.

© En l'absence de reponse satisfaisante a I'un des
traitements, il peut €tre intéressant d 'essayer
I'alternative

© Formes neurologiques chroniques persistantes apres
premier traitement (froubles cognitifs)

® amélioration aprés une deuxieme cure de ceftriaxone
® mais amélioration uniquement transitoire '




INTERET DES AUTRES
MOLECULES ?

© Différentes formes de bactérie : —
® formes « pseudo kystiques »
® données microbiologiques (Tinidazole) Clarithromycine ?

® corrélation clinique 2?? Metronidazole ?
© Intéret pour les co infections ? _Hydroxychloroquine ?
® Babésiose ? Autre ??
® Erlichiose ?
® Coxiella?

® Autre ?2?2?7? _




TRAITEMENTS ADJUVANTS
HYDROXYCHLOROQUINE

© Etude non randomisée

O Patients : signes cliniques + sérologie
O Clarithromycine + hydroxychloroquine
© Auto évaluation

© Amélioration clinique aprés 3 mois de
traitement

O Mécanisme d'action ?
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Attributed to Lvme Disease
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A Rogier T. Donders, PhoD., Andrea WoRL. Evers, Ph.D., and Bart Jan Kullkerg MM.D., Ph >

©Objectif : comparer I'efficacité d'un traitement
conventionnel (ceftriaxone / 14 j + placebo / 12
semaines) vs un traitement prolongé (ceftriaxone
/ 14 j + Doxycycline ou hydroxychloroquine +
clarithromycine/ 12 semaines

©1200 patients évalués, 286 patients inclus
© Octobre 2010 - Juin 2013, Europe
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In conclusion, the current trial suggests that

14 weeks of antimicrobial therapy does not pro-
vide clinica! benefit beyond that with shorter-

term treatment among patients who present with

fatigue or muscu!oskeletal, neuropsychological,
or cognitive disorders that are temporally related

to prior Lyme disease or accompanied by posk
tive B, burgdorfen serologic findings.

|:|-|1i1:a| guality of life). The P value was derived by
means of analysis of covariance at the end of the treat-
ment pericd at 14 weeks, with adjustment for sex and

baseline SF-36 physical-component summary score.




EFFICACITE DU
TRAITEMENT

O Excellente en phase primaire

© Correcte en phase secondaire : utilisable comme
test thérapeutique a usage diagnostique

© Décevante en phase tardive

%




EVOLUTION DE LA
MALADIE

© On peut guérir de la
maladie de Lyme
O Plus le traitement

est précoce plus il

est efficace

© En combien de temps
régressent les
symptomes au cours des

formes tardives ?




SURVEILLANCE

o Evolution des anticorps indépendante du
traitement et de la guérison

> La sérologie n'est d’aucune utilité dans
le suivi

O criteres de guérison : AMELIORATION
CLINIQUE




LA PREVENTION
PRIMAIRE

O Information des patients et des médecins

O Protection mécanique

® Protection évaluée a 40 % pour I'utilisation de
vétements couvrants

O Répulsifs
® Protection évaluée a 20 %

® Les repulsifs destinés aux moustiques peuvent
étre utilisés contre les tiques
°oDEET
©IR3535




LA PREVENTION

O Détection des tiques
> examen clinique apreés chaque exposition

O Retrait rapide de la tique a | ‘aide d 'un "tire-
tique"
> peu de risque si la tique est retirée dans les
12 heures

> Pas d’antibiothérapie systématique

© Surveillance de la zone de piqlre
> recherche des premiers signes de la maladie ‘




L ‘avenir : le vaccin ?

O Actuellement pas de vaccin commercialisé
en France

Ol existait un vaccin aux Etats Unis
> non adapté a la maladie de Lyme en Europe
> Retiré du marché (effet secondaires ?)

Ne pas confondre avec le vaccin contre les

encéphalites a tiques %




CONCLUSION

> Diagnostic

O importance de la clinique
® sérologie utile pour la confirmation

O espoir d’avoir a notre disposition un outil diagnostique
plus performant

® PCR ? interprétation mal définie
© toujours penser a éliminer une autre cause en cas de
symptomatologie atypique
O Traitement
® ¢tudes bien conduites / criteres fiables
® ne pas exposer les patients inutilement
® traitement adapté pour les manifestations ’rardi'
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MFarren, Ffe FO i D200 &5
Mhlaladie de Iymme : les associations de mmalades recwmes. &a mma demande,. par e mmimistere
des Affaidres sociales et de la Samtée
A o inbtsative, Nemsemble des associations sepresentatives ode personmes atteimtbes par 1a

maladie de Lymne Faderafiorn Prangcaise des Adaladies Fecforrtelles, Lyrme sams Fronfieres,
Framnces Fayrmre, Lymmpract, ef le Relais de Tyware) ont &6d regumes,. ce 29 jumin. par la Ddrection
Geémnerale de La Santeé et le Cabinet de 1la Ddindstre des A ffadres sociales et de 1la Santds.

En cuntre, les representants du mumstere ont annonce qu un plan d action national d amplenr
contre la maladie de Lyme serait presente aux associations, ¢ septembre 2016 pour renforcer
la prevention de la maladie consolider son diagnostic, et ame prise en charge des

personnes qui en sont atteintes.

Un PNDS avec la HAS..
Des projets de recherche financés..
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