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Mr L. 45 ans, a consulté il y a 3 semaines pour un
érytheme migrant.

Cas n°2:
Mr Y. 55 ans, a été traité au CHU pour une neuroborréliose
diagnostiquée sur la présence de céphalée, douleur

Il a été traité par amoxicilline 1g x3/
Il vient vous voir a la fin du traiteme

toujours présent.

Mr M. 32 ans, a eu un diagnostic d’a
genou gauche (épanchement articul
subaigué, pas de fievre, ponction ar
Borrelia positive) traitée par 28 jour

ue, asthénie, et insomnie. La ponction
¢ le diagnostic.

xycycline 100 mg x2/j pendant 14 jours
nois apres la fin du traitement car il
intense avec une douleur au niveau

dents d’érytheme migrant traité il y a

depuis 8 mois il présente une asthénie
uble de la concentration, ainsi que des

Il vient vous voir 1 mois apres la fin du traitement, car il a
de nouveau mal au genou et il a I'impression qu’il est de
nouveau gonflé.

lombalgies et myalgies sans facteur déclenchant. La
sérologie de Lyme est positive. Il a déja recu 4 cures
d’antibiothérapie par doxycycline, puis amoxicilline avec
une amélioration modérée a chaque fois au bout d’une
dizaine de jours, sans guérison.




Problemes posés

Diagnostic initial de BL certains

7 Antibiotiques

@ 4

Echec Définition

Raisons de 'échec

* Résistance?

* Observance

e Posologie, molécule, durée
* Immunodépression?

Diagnostics différentiels

n Séquelles de I'infection initial

Symptomes persistants post infectieux (PTLDS)




Problemes posés

Diagnostic initial de BL certains

Antibiotiques

P2

?

Echec Définition

Raisons de I'échec
* Résistance? Diffusion ? ?

* Observance
e Posologie, molécule, durée
* Immunodépression?

Diagnostics différentiels

n Séquelles de I'infection initial

Symptomes persistants post infectieux (PTLDS)




Résistance et diffusion

Résistance

* Pas de mécanisme moléculaire de résistance acquis décrit pour Borrelia bsl.
— Méme apres échec clinique

— Mais méthode de détection de la résistance non consensuelle

C3G IV > doxy > amox C3G IV = doxy = amox = azithro doxy = azithro

LCR

Articulation Intra cellulaire

Mais CMI de Borrelia burgdorferi basse




Cas cliniques

Cas n°1: , .
Mr L. 45 ans, a consulté il y a 3 semaines pour un
érytheme migrant

Il a été traité par amoxicilline 1g x3/j pendant 14 jours

Il vient vous voir a la fin du traitement car I'érythéme est
toujours présent.

Cas n°2:

Mr Y. 55 ans, a été traité au CHU pour une neuroborréliose
diagnostiquée sur la présence de céphalée, douleur
radiculaire thoracique, asthénie, et insomnie. La ponction
lombaire a confirmé le diagnostic.

Il a été traité par doxycycline 100 mg x2/j pendant 14 jours
Il vient vous voir 2 mois apres la fin du traitement car il
persiste une fatigue intense avec une douleur au niveau
thoracique.

Cas n°3:

Mr M. 32 ans, a eu un diagnostic d’arthrite de Lyme du
genou gauche (épanchement articulaire, douleur
subaigué, pas de fievre, ponction articulaire avec PCR
Borrelia positive) traitée par 28 jours de doxycycline.

Il vient vous voir 1 mois apres la fin du traitement, caril a
de nouveau mal au genou et il a I'impression qu’il est de
nouveau gonflé.

Cas n°4:

Mr E. 38 ans, antécédents d’érytheme migrant traité il y a
1 an.

Il vient vous voir car depuis 8 mois il présente une asthénie
importante avec trouble de la concentration, ainsi que des
lombalgies et myalgies sans facteur déclenchant. La
sérologie de Lyme est positive. Il a déja recu 4 cures
d’antibiothérapie par doxycycline, puis amoxicilline avec
une amélioration modérée a chaque fois au bout d’une
dizaine de jours, sans guérison.




Problemes posés

Diagnostic initial de BL certains

Echec

Définition

Raisons de 'échec
Résistance?
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Posologie, molécule, durée
Immunodépression?

Diagnostics différentiels
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Symptomes persistants post infectieux (PTLDS)




Evolution de I'érytheme migrant

e Durée d’évolution de I'EM avec traitement
— 7-14 jours en médiane (IQR 5-17)

* Criteres de jugement dans les études
* Disparition de 'EM a J14 (65-75%), M2, M6, M12 (98%)
* Persistance (EM) ou apparition de symptomes (NBL, arthrite) a 2 mois ou culture positive
apres biopsie a 2 mois
* Nombre de jours de 'EM
» Apparition ou persistance de symptomes autres (arthromyalgie, asthénie, tb cognitif...)

* Echec dans les études = 1-10% des patients

— Persistance de I'EM
e Guérison apres nouvelle cure d’antibiothérapie

. ")
— Evolution vers une NBL <1% Stupica, 2018
Torbahn, 2018
Strle, 2018
Stupica, 2022



Molécule, posologie, durée de traitement

Erytheme migrant Doxycycline 100mg x2/j 14 jours

Amoxicilline 1gx3/j 14 jours
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Molécule, posologie, durée de traitement

Traitement par doxycycline 7 jours vs 14 jours dans I'EM isolée

Essai randomisé ouvert de non infériorité
EM isolée
Doxycycline 7 jours vs 14 jours

Critere de jugement:

— Echec: Persistance de I’'EM, ou apparition de NBL, arthrite, BL
cutanée ou culture positive d’'une biopsie

Résultats

— Echec a 2 mois= 3,4% (5/147) vs 2% (3/147) (pas de différence)

— EM persistant

Stupica et al. 2022



Conclusion

 Evaluation de I’échec a 1 mois

* Echec pouvant nécessiter une nouvelle antibiothérapie
— Persistance de I'EM
— Apparition de symptoémes en faveur d’'une NBL, arthrite, ou cutanée
— Apparition d’autres signes cliniques ?
* Conduite a tenir
— Réévaluation médecin traitant
— Centre de compétence ou référence MVT
— Biopsie +/- culture +/- PCR



HAS

HAUTE AUTORITE DE SAMTE

*En cas de signe clinigue évocateur d'une autre MVT, le patient sera directement adresséen CC -MVT +/- CR-MVT

Parcours de soins BL, HAS



Cas cliniques

Cas n°1:

Mr L. 45 ans, a consulté il y a 3 semaines pour un
érytheme migrant

Il a été traité par amoxicilline 1g x3/j pendant 14 jours

Il vient vous voir a la fin du traitement car I'érytheéme est
toujours présent.

Cas n°2:

Mr Y. 55 ans, a été traité au CHU pour une neuroborréliose
diagnostiquée sur la présence de céphalée, douleur
radiculaire thoracique, asthénie, et insomnie. La ponction
lombaire a confirmé le diagnostic.

Il a été traité par doxycycline 100 mg x2/j pendant 14 jours
Il vient vous voir 2 mois apres la fin du traitement car il
persiste une fatigue intense avec une douleur au niveau
thoracique.

Cas n°3:

Mr M. 32 ans, a eu un diagnostic d’arthrite de Lyme du
genou gauche (épanchement articulaire, douleur
subaigué, pas de fievre, ponction articulaire avec PCR
Borrelia positive) traitée par 28 jours de doxycycline.

Il vient vous voir 1 mois apres la fin du traitement, caril a
de nouveau mal au genou et il a I'impression qu’il est de
nouveau gonflé.

Cas n°4:

Mr E. 38 ans, antécédents d’érytheme migrant traité il y a
1 an.

Il vient vous voir car depuis 8 mois il présente une asthénie
importante avec trouble de la concentration, ainsi que des
lombalgies et myalgies sans facteur déclenchant. La
sérologie de Lyme est positive. Il a déja recu 4 cures
d’antibiothérapie par doxycycline, puis amoxicilline avec
une amélioration modérée a chaque fois au bout d’une
dizaine de jours, sans guérison.




Problemes posés

Diagnostic initial de BL certains
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Définition
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Neuroborréliose: diagnostic certains

= PFP + sérologie Lyme positive = diagnostic tres probable

ATB ?

=> Ponction lombaire = diagnostic de certitude

Méningite lymphocytaire,

Recherche de synthése intra-thécale (Rapport AC LCR/AC sang)

1.0-

Diagnostic certain de NBL (3/3)
- Forme cliniqgue compatible

- Meéningite lymphocytaire

- Synthese intrathécal

0.8 4

\

0.4+

Diagnostic probable de NBL (2/3)

- Forme cliniqgue compatible
- Meéningite lymphocytaire
- Synthese intrathécal

0.0 1

Risque de symptémes résiduels au
dernier suivi

3
“+I+
1 No pleocytosis
-
+ -,
o
Pleocytosis |
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Months

Naudion et al

.2023



Définition de I'échec

Tres difficile++
Distinction échec et séquelles

Criteres de jugement dans les études

— Evaluation a M12 le plus souvent
* Qualité de vie
 Amélioration de l'intensité des symptomes (analyse subjective)
* Nombre de symptomes

Symptomes persistants a 12 mois
— 20-50%

Kortela, 2020
Naudion, 2023
Borg, 2005



Définition de I'échec

Etude rétrospective multicentrique

NBL certaine et probable

Suivi moyen = 70 jours (IQR, 30-175)

124 patients
Suivi au moins 1 mois

91%

Amélioration des symptémes a 1 mois

59%

> 1 symptome au dernier suivi

Douleur radiculaire (25%) * Fatigue (13%)

Paresthésie (14%) * Tb de mémoire (7%)

Déficit moteur (7%) * Arthralgie (4%)

PFP (6%) * Trouble de concentration (4%)

Naudion, 2023



Définition de I'échec

La durée d’évolution des symptomes avant traitement est associée au risque de symptomes persistants

p<0.001
Risque de symptdémes
persistants
>6m
A

i - i Rl e i

!
m Symptomes < 6 sem ?

L | L ] oL

li 5.0 10,0 15.0 20,0 25.0
Months

0.0+

Naudion, 2023



Définition de I'échec

Disparition des signes neurologiques obijectifs:
- 88% a 12 mois
- 95%a3ans

Disparition des signes subjectifs:
- 50-90% sur plusieurs mois, jusqu’a 5 ans




Traltement

NBL précoce (symptomes< 6 mois)
Doxycycline 100mg x2/j 14 jours
Ceftriaxone 2g/] 14 jours
NBL tardive (symptémes> 6 mois)
Doxycycline 100mg x2/j 21 jours

Ceftriaxone 2g/j 21 jours




Conduite a tenir

Surveillance clinique

 Echec=
— Absence d’amélioration clinique a la fin du traitement

* Avis CCou CR MVT
— Diagnostic différentiel
— Nouvelle ponction lombaire ?
— Seconde ligne de traitement ?
e Séquelles
— Symptomes résiduels neurologique ou symptomes subjectifs
— Amélioration en plusieurs mois voir années
— Prise en charge symptomatique (kiné, rééducation, psychologique)



Cas cliniques

Cas n°1:

Mr L. 45 ans, a consulté il y a 3 semaines pour un
érytheme migrant

Il a été traité par amoxicilline 1g x3/j pendant 14 jours

Il vient vous voir a la fin du traitement car I'érytheéme est
toujours présent.

Cas n°2:

Mr Y. 55 ans, a été traité au CHU pour une neuroborréliose
diagnostiquée sur la présence de céphalée, douleur
radiculaire thoracique, asthénie, et insomnie. La ponction
lombaire a confirmé le diagnostic.

Il a été traité par doxycycline 100 mg x2/j pendant 14 jours
Il vient vous voir 2 mois apres la fin du traitement car il
persiste une fatigue intense avec une douleur au niveau
thoracique.

Mr M. 32 ans, a eu un diagnostic d’arthrite de Lyme du
genou gauche (épanchement articulaire, douleur
subaigué, pas de fievre, ponction articulaire avec PCR
Borrelia positive) traitée par 28 jours de doxycycline.

Il vient vous voir 1 mois apres la fin du traitement, caril a
de nouveau mal au genou et il a I'impression qu’il est de
nouveau gonflé.

Cas n°4:

Mr E. 38 ans, antécédents d’érytheme migrant traité il y a
1 an.

Il vient vous voir car depuis 8 mois il présente une asthénie
importante avec trouble de la concentration, ainsi que des
lombalgies et myalgies sans facteur déclenchant. La
sérologie de Lyme est positive. Il a déja recu 4 cures
d’antibiothérapie par doxycycline, puis amoxicilline avec
une amélioration modérée a chaque fois au bout d’une
dizaine de jours, sans guérison.




Problemes posés

Diagnostic initial de BL certains

Echec

Définition

Raisons de 'échec
Résistance?
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Posologie, molécule, durée
Immunodépression?

Diagnostics différentiels

Séquelles de I'infection initial

Symptomes persistants post infectieux (PTLDS)




Définition de I'échec

* Difficile++
— Evolution lente de la maladie apres antibiothérapie
— Poussées intermittentes entrecoupées de rémission

— Douleur persistante liee a des mécanismes immunologiques, pas
forcément bactérien

e Signes inflammatoires persistants a 1 an
— Environ 10% des patients

* Mais résolution de 'arthrite apres une deuxieme cure
d’antibiothérapie
— 20-25% des patients



Traltement

Arthrite Doxycycline 100mg x2/j 28 jours

Ceftriaxone 2g/] 28 jours




Conduite a tenir

Antibiothérapie 28 jours
+ TTT symptomatique

Réévaluation clinique mensuelle

Persistance d’une arthrite > 3 mois

CS spécialisée (CC/CR MVT, rhumatologue)

* Diagnostic différentiel?
* Ponction articulaire avec PCR borrelia?

Si négative:

Si positive:
Traitement anti-inflammatoire
AINS, MTX

Discuter nouveau traitement antibiotique




Cas cliniques

Cas n°1:

Mr L. 45 ans, a consulté il y a 3 semaines pour un
érytheme migrant

Il a été traité par amoxicilline 1g x3/j pendant 14 jours

Il vient vous voir a la fin du traitement car I'érytheéme est
toujours présent.

Cas n°2:

Mr Y. 55 ans, a été traité au CHU pour une neuroborréliose
diagnostiquée sur la présence de céphalée, douleur
radiculaire thoracique, asthénie, et insomnie. La ponction
lombaire a confirmé le diagnostic.

Il a été traité par doxycycline 100 mg x2/j pendant 14 jours
Il vient vous voir 2 mois apres la fin du traitement car il
persiste une fatigue intense avec une douleur au niveau

thoracique. &Y @

Cas n°3:

Mr M. 32 ans, a eu un diagnostic d’arthrite de Lyme du
genou gauche (épanchement articulaire, douleur
subaigué, pas de fievre, ponction articulaire avec PCR
Borrelia positive) traitée par 28 jours de doxycycline.

Il vient vous voir 1 mois apres la fin du traitement, caril a
de nouveau mal au genou et il a I'impression qu’il est de
nouveau gonflé.

Cas n°4: v 1 1 ﬁg

Mr E. 38 ans, antécédents d’érythéme migrant traité il y a
1 an.

Il vient vous voir car depuis 8 mois il présente une asthénie
importante avec trouble de la concentration, ainsi que des
lombalgies et myalgies sans facteur déclenchant. La
sérologie de Lyme est positive. Il a déja recu 4 cures
d’antibiothérapie par doxycycline, puis amoxicilline avec
une amélioration modérée a chaque fois au bout d’'une
dizaine de jours, sans guérison.




Problemes posés

Diagnostic initial de BL certains

Echec

Définition

Raisons de 'échec
Résistance?

Observance

Posologie, molécule, durée
Immunodépression?

Diagnostics différentiels

Séquelles de I'infection initial

Symptomes persistants post infectieux (PTLDS)




Définition du PTLDS

> 6 Mois

Altération de la qualité de vie

Apparition dans les suites d’'une BL avérée et traité efficacement

Non préexistants avant

Non expliqués par un diagnostic différentiel

Pas en lien avec une séquelle attendue

Douleurs diffuses Troubles cognitifs



Patients avec BL ont plus de symptdémes persistants a M12 qu’une population contréle
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Patients avec BL ont plus de symptdémes persistants a M12 qu’une population contréle
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Patients avec BL ont plus de symptdémes persistants a M12 qu’une population contréle

+3,9%
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Patients avec BL ont plus de symptémes persistants a M12 qu’une population contréle

Prevalence (%)
I
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Population cohort
(n=1942)

Tick bite cohort
(n=1887)

Ursinus et al. Then lancet regional health, 2021



Symptomes et qualité de vie post NBL

Etude observationnelle cas (NBL avec suivi >1 an) témoins (pas d’EM < 5 ans, ni BL)

[ CARACTERISTIQUES DES PATIENTS ]

,, 2 EM exclus
53 cas de NBL 104 témoins

62.4 ans

d 66% d 44%

Peu de comorbidités

Durée de suivi > 55 mois

ATCD neurologiques - 19% - 8%

Forte exposition = 64% - 41%

- These de médecine, 2024
Anne Julie Paren, Julie Foret




Symptomes et qualité de vie post NBL

Pas de différence de prévalence de symptémes résiduels sauf fatigue, troubles de mémoire et de concentration

[ SYMPTOMES RESIDUELS ]
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Symptomes et qualité de vie post NBL

Pas de différence significative au niveau du score de qualité de vie (PCS et MCS) et score de fatigue (FSS)

[ QUALITE DE VIE & FATIGUE ]

&0 - ‘

50

40 ‘
30

| .
Cas NBL Controles Cas NBL Contrdles Cas NBL Contrdles

m=27.5£16.9 m=23.9%13.3 m =47 £15 m =50 £13 m =44.6 £6.4 m =46.116.4




Symptomes et qualité de vie post NBL

'antécédent de NBL et les antécédents psychiatriques étaient associées a une moins bonne qualité de vie (Physique)

QUALITE DE VIE

OR 95% Cl| ]
NBL —_— 05 03,09 0.026 -
Age | + 10 10,10 0326
Sexe homme _ —— 11 19 10,35 0.037
Indice de Charlson —8— 0.7 0.6 09 0.002 -
Cancer @ 13 05 37 0.578
Fibromyalgie / SFC o 0.5 01,26 0.403
Obésité L 2 1.1 0.5 26 0.815
ATCD rhumatologiques & 05 03,10 0.056
ATCD psychiatriques = 02 0105 <0001 -
ATCD neurologiques 2 12 05 31 0658
ATCD cardiologiques | & 0s 04,19 0.687
0.1 0.3 1.0 3.0
OR

SFC : Syndrome de fatigue chronique



Symptomes et qualité de vie post NBL

Aucun facteur n’était associé a une modification de la qualité de vie (mentale)

QUALITE DE VIE

@ OR ge i

NBL ——— 0.8 04,15 0.149

Age + i 1.0 10,11 0114

Sexe homme _— 06 03,10 0.080

Indice de Charlson i L 14 05,14 0.405

Cancer 8 ] o7 03,20 0553

Fibromyalgie / SFC o [ mar e

Obésité o E— 0.8 0318 0.522

ATCD rhumatologiques @ ] 13 07,25 0.446

ATCD psychiatriques - — i | 15 07,35 0322

ATCD neurologiques ° i T 3 mi B B3 0107

ATCD cardio-vasculaires + 09 04,22 0853
" 03 10 30 100 200

OR



Symptomes et qualité de vie post NBL

Les comorbidités (Indice de Charlson) et les antécédents psychiatriques étaient associées a un score de fatigue plus élevé

FATIGUE
NBL ® | 15 08,30 0.148
Age + | 10 10,10 0.394
Sexe homme = | | 07 04,13 0.242
Indice de Charlson | —_— | 13 11,16 0.010 -
Cancer = - | 17 07 03,18 0.407 |
Fibromyalgie / SFC © | 15 03,33 05629
Obesité 5 & s e
ATCD rhumatologiques | & “: 13 07,26 0.451
ATCD psychiatriques | = 34 15,7.8 0.004 -
ATCD neurologiques | e | | 07 03,17 0.441
ATCD cardio-vasculaires ® | 11 05,24 0832

ns in an



Symptomes et qualité de vie post NBL

[ CONCLUSION J

* Symptomes similaires NBL — population controle

Sauf: asthénie, tb mémoire, tb de concentration

* Faible impact sur la qualité de vie (PCS)

* Réassurance des patients



Facteurs associés au PTLDS

Facteurs associés au patient J b b

Facteurs associés a la maladie

Dépression préexistante

Qualité de vie initiale moins bonne

Comorbidités

Perception de la maladie plus négative

Symptdmes initiaux multiples

Fatigue

Troubles cognitifs

Formes disséminées/tardives

Retard diagnostique / thérapeutique

Ursinius, 2021
Vrijmoeth, 2023
Eikeland, 2013
Geebelen, 2022



Prise en charge du PTLDS

Antibiothérapie ?

Intérét non démontré a ce jour

55+

50 General population

C3G/doxy/Clarithro-plaquénil Vs placebo

End of treatment period

45 (P>0.05 among groups)

Pas d’effet sur la qualité de vie
Pas d’effet sur le score de fatigue

304"

254

—a— Ceftriaxone followed by
20— clarithromycin+hydroxychloroquine
-—-#--- Ceftriaxone followed by placebo

Physical-Component Summary Score

15-{, =xe=s Ceftriaxone followed by doxycycline
4

0 I I I ! !
0 10 20 30 40 50

Weeks

A

Berende, 2016



Prise en charge du PTLDS

Antibiothérapie ?

Intérét non démontré a ce jour Voie d’abord “ '\*‘”" & A0
) T Allergie 7 ¥4 -

Effets secondaires des antibiotiques++ —— — /

Infection a C. difficile

Antibio-résistance




Prise en charge du PTLDS

Antibiothérapie ?

Intérét non démontré a ce jour

Effets secondaires des antibiotiques++

Autres traitements: corticoides, AINS,
HCQ...

Etudes de faible qualité+++

Soutien psychologique++, pas de technique
validée

Prise en charge psychologique

Réadaptation physique et activités

e e Ei Peu d’études dans la littérature




Borréliose de Lyme

500 piqures
w Jiss tiques Pigldre de tique 0 - 40% des tiques sont infectées
i N S <5%

* Prise en charge multidisciplinaire 25 sujets infectés Pigdre de tique
. infectante

Symptomatique

e Besoin d’études+++ 70 - 90% 10-30%
20 séro + seule Séroconversion Maladie de Lyme 5BL+
asymptomatique Infection symptomatique

80% 20%

Antibiotiques?

Précoce localisée > Disséminée
(EM) (précoce ou tardive)

1 forme

Traitement disséminée
f_‘ | antibiotique

Signes de BL persistants ) ) . . \ 70-95%
- Infection persistante (Rare!) S[gnes [:)er5|stants apres
PR S resolutlon.des sympto.mes de Symptomes S
- Défaut de réponse immunitaire B"f myalgies, arthralg.le:s, S
(Rare!) ) fatigue, troubles cognitifs
) - PTLDS
[Séquelles (NBL et arthrite, ACA) \_ Autre causes J




