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Ce qui est plutbt rassurant

- Infection bactérienne (Borrelia burgdorferi sensu lato)
- A priori, pas de résistances aux ATB connues (?7?)

Entité clinigue complexe ?
- Débats (et médiatisé): définition, clinique, diagnostic, chronicité, traitement
- Manifestations cliniques polymorphes

- Variabilité inter- individuelle et géographique

Ce qui rend son éradication illusoire et sa prévention difficile

- Zoonose (animaux des foréts et prairies)
- Maladie vectorielle (tiques de type Ixodes en Belgique)
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Un peu d’histoire...

« 1922: légionnaires frangais : syndrome radiculaire douloureux A
avec meningite lymphocytaire apres morsure de tique

Garin C. et al Paralysie par les tiques. J Med Lyon 1922

« 1975-1976 : redécouverte de la maladie au Connecticut
dans le décours d’'un épisode épidemique d'arthrites survenues

chez des enfants dans la ville de Lyme

Steere AC et al Erythema chronicum migrans and Lyme
arthritis. The enlarging clinical spectrum. Ann Intern Med 1977

'W. Burgdofer

|« 1907 : création du genre Borrelia (Amédée Borrel)

1981 : Willy Burgdorfer identifie Borrelia
burgdorferi
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2010: ADN de la bactérie retrouvé a I'autopsie de Otzi
I'homme de glace (momie de 5300 ans)
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de Liege d’importance meédicale

Ordre des Spirochaetales

Famille des Famille des
Spirochaetaceae Leptospiraceae

| — l

Genre

Genre
Treponema

Genre
Leptospira

Borrelia

Maladie de Lyme
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Borrelia burgdorferi sensu lato

Region

/
(" B afzelii )
B burgdorferi sensu stricto
B garinii
B spielmanii
\_B bavariensis y,

B valaisiana ?
B lusitaniae ?
B bissetii ?

B mayonii

B andersoni

B japonica

B sinica

B tanuki

B turdii

Europe and parts of Asia
North America and Europe
Parts of Asia and Europe
Central Europe

Europe

Central Europe, Ireland, Great Britain
Mainly Portugal, Tunisia
North America and Slovenia
America (Lancet, 2016)
North America

Japan

China

Japan

Japan

Rudenko et al. Ticks Tick Borne Dis. 2011;2(3):123-8




C-!;'L,-ége Associations Clinique-Espece

Manifestations cliniques

Especes prédominantes
Borrelia burgdorferi . .
g_ Articulaires
sensu stricto
Borrelia garinii et bavariensis Neurologiques
Borrelia afzelii et spielmanii Dermatologiques

Jahfari et al 2017



Contents lists available at ScienceDirect

Ticks and Tick-borne Diseases
2019

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ttbdis

Combining primary care surveillance and a meta-analysis to estimate the
incidence of the clinical manifestations of Lyme borreliosis in Belgium,
2015-2017

Laurence Geebelen™”", Dieter Van Cauteren?, Brecht Devleesschauwer™¢, Sarah Moreels?,
Katrien Tersago”, Herman Van Oyen™“, Niko Speybroeck”, Tinne Lernout”

Incidence estimation in Belgium :

EM: 9.8/10,000 inhabitants
Lyme neuroborreliosis: 0.2/10,000
Lyme arthritis : 0.2/10,000

Other less frequent manifestations: 0.1/10,000

(estimated through the network of sentinel general practices)


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lyme-neuroborreliosis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lyme-arthritis
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Réservoir : petits rongeurs A
Vecteur : tigues (5 a 40% Ixodes infectées en Europe) (WHO)
Cycle :

2 ans Femelle pleine

3 &
sy |
; '\ ..’ Qeufs

hotes accidentels

Brouqui et al. Clin Microb Inf. 2004
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 Manque dans > 50 % des cas a 'anamnese
« Point de morsure sur le corps pas toujours visuellement accessible
* Repas sanguin dure de 3 a 9 jours (Larve / Nymphe / Adulte)

* Risque de transmission de Borrelia 1 avec
durée d’accrochage : risque faible si < 12 a 24h

* Risque de maladie de Lyme apres

morsure de tique : 1 a 3%
(Sciensano, 2018)

Stanek G. et al. Lancet. 2012;379:461-73
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Epidéemiologie

Global distribution of the vectors (Ixodes species complex) of Lyme Borrelia

Ixodes
scapularis

~=g
Ixodes
pacificus

Ixodes ricinus and
Ixodes persulcatus

Ixodes -

ricinus

Lancet 2012:379:461-73
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Ixodes ricinus, January 2019
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Le réseau de laboratoires vigies

Depuis 1983, le Service d’Epidémiologie de I'lSP coordonne la surveillance nationale des maladies infectieuses par un
réseau de laboratoires de microbiologie appelés laboratoires vigies. Ces laboratoires, qui couvrent 'ensemble du
pays, enregisirent et envoient les données relatives a un certain nombre de micro-organismes sur base volontaire. Les
réles principaux de ce réseau sont le suivi des tendances épidémiologiques et la détection de foyers d’infection.

Login : LABB62700 ()

Echantillon
Eﬁgérence [11-160518-0285 ;[)_)_:étlz\(/j:ment 18/0572016
(Jymm/aaaa)
Germe I BORRELIA BURGDORFERI Vl
Type l | Origine
Technique | Sérologie v i?g?gr?czu ek Non WV
Patient
(J[_)j/ar:? n?/g ::Ssance 19/8/1985 | Sexe
4020 | Pays de

[Belgie v

contamination /
ﬁs ciensano

Code postal

neuroborréliose
Remarques
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Reported cases / week
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Nombre de tests sérologiques positifs| effectués par les laboratoires vigies,

Belgique,

80
60

40

20

Cases Smoothed

1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 l 2010 2012 2014 2017

Remboursement Remboursement

tests sérologiques tests confirmation
% iensano
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© Sciensano | Data source: Epilabo
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Réseau de laboratoires vigies

Nb de sérologies positives par région et par an, Nb de test remboursés par an
laboratoires vigies, 2008-2017 INAMI, 2008-2017
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&sciansanc h
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CHY/ Epidéemiologie - Belgique ,‘% K

I Incidence rapportée de résultats sérologiques positifs pour B. burgdorferi s.l.
par commune, Belgique, 2017
(Source : réseau des laboratoires vigies)
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Incidence rapportée de résultats sérologiques positifs pour B. burgdorferi s.l.
par groupe d’age, Belgique, 2017
(Source : réseau des laboratoires vigies)
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Nombre mensuel de résultats sérologiques positifs pour B. burgdorferi s.|. rapportés en 2017
et moyenne durant les 3 années précédentes (2014-2016), Belgique
(Source : réseau des laboratoires vigies)

4 N

sciendano
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%iensano TiquesNet.be

WETENSCHAPPELIJK INSTITUUT
VOLKSGEZONDHEID

INSTITUT SCIENTIFIQUE

DE SANTE PUBLIQUE

Résultats juillet-décembre 2015

Introduction

Pour plus d’'informations :

Institut scientifique de Lancé le 22 juin 2015, le site TiquesNet.be a pour objectif de répertorier les zones
Santé publique arisque en Belgique pour les morsures de tiques. Leur recensement sur ce site est
Rue Juliette Wytsman 14 réalisé sur Ia base de signalements volontaires effectués par les personnes
1050 Bruxelles exposées.

T+3226425111 Entre le 22 juin et le 31 décembre 2015, le site a été consulté plus de 84 000 fois
F+3226425001 par des personnes en Belgique (93 %) mais également en France, aux Pays-Bas, en

tiquesnet@wiv-isp.be Allemagne, en Suisse et en Autriche.

www.wiv-isp.be

Publication : mai 2016

Au total, plus de 5 000 morsures de tiques ont été enregistrées par des personnes ou groupes de
personnes entre juillet et décembre 2015. L'évolution du nombre de notifications au cours de cette
période est en adéquation avec le cycle d’activité des tiques. Celui-ci est maximal lorsqu'’il fait chaud et
humide, puis il diminue en automne et en hiver.
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Figure 3 : Nombre de morsures par semaine, juillet-décembre 2015
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Site Internet (depuis 07/2015)
https://tiquesnet.wiv-isp.be
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= |dentification des régions les plus a risque

= Suivi de I'exposition de la population belge aux morsures
de tiques dans le temps

= |dentification des facteurs de risque associés aux
morsures

= Utiliser et interpréter les résultats pour orienter une
politique de prévention ciblée

= Source d'information en ligne/app sur les
tigues/maladies et les mesures de prévention

= (Boite aux lettres TiquesNet : réception de beaucoup de
questions)

sciensanc .IE
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Nombre de notifications de morsures de tiques en Belgique au cours de I'année écoulée
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Bruxelles

Anvers

Limbourg
Brabant flamand
Flandre orientale
Flandre occidentale
Flandre
Luxembourg
Brabant wallon
Namur

Liege

Hainaut
Wallonie

Total

Z/sciensano

103 (1,2 %)
(21,6 %)
907 (10,9 %)
(14,0 %)
467 (5.6 %)
269 (3,2 %)
4610 (55,4 %)
627 (7.5 %)
758 (9.1 %)
(12,2 %)
776 (9,3 %)
434 (5.2 %)
3615 (43,4 %)
8328 (100,0 %)

et par 100 000 habitants, janvier - décembre 2018

Exprimé par
100 000 habitants

100

Nombre de morsures de tiques par Province et Région, exprimé en nombre absolu

be



CH. Epidémiologie belge

de Liege

-5
-25
5-7
0-1

Morsures de tiques / 100 000 habitants:

CJ[0-0)
J[1-<60
[ [60 - < 160
Bl (160 - < 320
Bl (320 - < 560
Bl (560 - 1510]
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0
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Figure 6 : Incidence rapportée de résultats sérologiques positifs pour B. burgdorferi s.l.

par commune, Belgique, 2017
(Source : réseau des laboratoires vigies)
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®m autres

Environnement dans lequel les morsures ont eu lieu, 2018




CH./

de Liege

DIAGNOSTIC



CHY Diagnostic

de Liege

(24
CCQ Quelles analyses?

Le SEUL examen de routine au laboratoire est le SERODIAGNOSTIC

-\ SEROLOGIE

Dosage IgM/IgG (IF, EIA) dans le sang et le LCR — SENSIBILITE (>90%)

INDIRECT

Si + — immunoblot de confirmation (labos spécialisés) — SPECIFICITE (>95%)

& Biologie moléculaire : PCR
Py

peau, liquide articulaire, (LCR) (labos spécialisés)

DIRECT

Culture : NON (sensibilité: 2-5% sauf peau, fastidieux, 2-6 sem.)

Dessau et al 2018, Aguero-Rosenfeld M et al 2008
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Analyses de prolifération des cellules (LTT)

Détecte la réeponse des cellules T contre Borrelia par stimulation des lymphocytes
avec des antigenes de Borrelia

- pas de mesure de l'activité de I'infection
- moins sensible et moins spécifique que la sérologie

- pas validés, pas standardisés = NON

Marqueurs immunologiques : CXCL13 dans le LCR

- Taux élevé dans >88% des neuroborrélioses aigués
MAIS pas spécifique de Borrelia (infections inflammatoires chroniques)

-> paramétre supplémentaire dans ce cadre en cas d’index négatif ? A voir...

Dessau et al , Clin Microbiol Infect 2018
Von B et al, Clin Mocrobiol Infect 2015
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Lyme disease

the three steps of diagnosis

Tick bite Serological

testing
Symptoms
Yves Hansmann

Séroprévalence en zone endémique : 5-30%

Dersch R et al. Ticks and Tick Borne Dis 2019
Brouqui et al. Clin Microb Inf. 2004;12:1108-32
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CcH/ Réponse immunitaire

L’absence d’IgM ne signifie pas

Evolution naturelle nécessairement « infection ancienne » !

apparition desA IgG #* cicatrice immmunologique

anticorps
symptomes

Seuil de détection

>

temps
mois, années

2-4 sem. || 6-8 sem.

Halperin et al. Am J Med. 2013;126:264.e1-e7
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Traitement précoce

apparition desA

ATB — Pas de séroconversion!

. . temps
mois, annees

Halperin et al. Am J Med. 2013;126:264.e1-e7
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* les IgG (IgM) peuvent persister des années apres un
- ¥4 traitement bien mené (sang & LCR) (20%)
Traitement tardif # infection persistante !

« Ac non protecteurs — réinfections

apparition desA
anticorps

ATB

IgG

Iy : >
temps

mois, années

Dersch R et al. Ticks and Tick Borne Dis 2019
Halperin et al. Am J Med. 2013




C'!;’L% Réponse immunitaire

apparition des

anticorps
A Incubation

DEEEEEE—

Seuil de détection

temps

J Infect Dis.2011;204(9):1413-22.



Two-Tiered Testing for Lyme Disease
First Test Second Test

Enzyme _
Immunoassay Signs or IgM and IgG
(EIA) Positive S Western Blot

o < 30 days
Equivocal

Result Signs or IgG Western Blot
Immunofluorescence symptoms ONLY

Assay > 30 days
(IFA) Negative
Result

Consider alternative diagnosis

If patient with signs/symptoms consistent
with Lyme disease for < 30 days, consider
obtaining a convalescent serum

National Center for Emerging and Zoonotic Infectious Diseases

Division of Vector Borne Diseases | Bacterial Diseases Branch
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= Principe: détection des ANTICORPS dirigés contre les antigénes de surface du
micro- organisme

Q
)
[

I membrne coated with antigen } <— VIsE

= Spécificité haute (> EIA)

<«— ps3

=  Applications: Borrelia Ac
CONFIRMATION d’'un diagnostic

sérologique + ou douteux

<+— p39, BmpA

<+— p31, OspA
" p30

/ aPlabelkd
£ anti-human
N\ antibody <— p25, OspC

<+ p21

N’est PAS un marqueur

<+— p19

d’infection active!

‘g -<—— Rapid evaluation ——»
[T HT T TV

<« p17
<«+— Conjugate
control
stain ‘1 Control®
L ) X - .
. . EN A
™ © 3 . %
.
o . s - . % \ . .
; . - B \ . Anti-Borrelia-
- ) = % % . d EUROLINE-WB
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Confirmatory tests: Anti-Borrelia Immunoblots
(EUROLINE-WB and EUROLINE-RN-AT and EUROLINE-RN-AT-adv)

IgG IigM
<— VIsE Ba <— VIsE Bb
<+— VIskE Bb <« p41
<+— p39
<«— VIsE Bg ||
Liid B pe= «— QOspC Ba
<— Lipid Ba |
e e —~— ossces
<— Lipid Bb -
mes| «<— OspC Bg
<— p83
<« p41 Early stage
<+— p39 markers, native
antigens
OspC Early stage
marker
<+— p58
< p21
<«— p20
<+ p19
<+— p18

<+ |gG*
<+— [gM*

<+— (Control” <+— (Control”

Hinn

Anti-Borrelia-EUROLINE-RN-AT
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N
Borrelia IgM NEG POS POS POS NEG NEG
Borrelia IlgG NEG NEG NEG POS POS POS
Borrelia Blot IgM - NEG POS POS - -
Borrelia Blot IgG - - - POS NEG POS
as Inrzeir Infection
p,. : débutante ou : Trace :
Interprétation : Sl EE Faux + traitée Inieiieln immunolo- HEIE )
- ou . récente : latente ou
p précocement ou gique :
débutante ancienne

FP* (> > 8 sem.)

*WB IgM positif seul : significatif uniquement durant les 4 a 6 premiéres sem. de la maladie

=> Sl ) depuis > 8 sem :
- IgM seules sont sans signification
- il faut 'apparition des IgG pour confirmer le diagnostic de Borréliose

| CLINIQUE -2 sérums

Stanek et al. THE LANCET. 2012,379(9814) : 461-73 ECDC, 2016
Conférence de Consensus en Thérapeutique Anti-Infectieuse, Borréliose de Lyme, Déc. 2006
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2 48 ans, notion de morsure de tique (j-3 sem.), érythéme atypique

3/6/2013

Borrelia IgM Pos
Borrelia 1gG <10 UA/ml (pos 215)

>

B Infection débutante?

- IgM non spécifiques (réactions croisées ++)?
Eﬂs"ﬁ?’.éﬁmﬂ R
W.B. IgM Pos w

4——p 25, 0sp C

o TIPS

d

— Infection débutante
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Cas clinique 2

o' 55 ans (Ardennes), arthralgies genou G, notion de morsure de tique (?)

Sérologie

7/6/13

Borrelia 1gM
Borrelia 1gG

Borrelia WB 1gG

Liq. articulaire

NEG
220 UA/ml (Pos = 15)

POS (VISE, p83, p30, p17)

PCR Borrelia : Positive

= Infection active

apparition
des anticorps

3

Symptomes

Vv
// ?\ » TIPS




C'!;’L,-ége Indication des tests

1- En cas d'Erytheme Migrant

- Serologie : PAS d'indication
- Apparition tardive des Ac
- Mise en évidence d'une séroconversion (6 — 8 sem)
— Retard diagnostique et thérapeutique
- Traitement précoce peut bloquer I'ascension des IgG

 PCR sur biopsie de peau: peu d'indications:

- Manifestations cliniques atypiques

- Visée épidemiologique

Dessau et al. Clin Microb Infect 2018
Stanek G. et al. Lancet. 2012
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s >
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L oA

2- En cas d’atteinte neurologique (précoce ou tardive b
- SEROLOGIE

sur serum dosage des IgM et des IgG
ET sur LCR (si prélevé) dosage des IgG

+ Détermination de l'index de synthése intrathécale d’lgG spécifiques

Patients immunodéficients? (case report, Wagemakers et al, BMC Infect Dis 2018)

Autres méthodes:
- Taux d’lgG anti-Borrelia LCR > sérum (CDC1997)
- WB Borrelia IgG sur sérum et LCR, et comparer intensité des bandes (300 pl)

« PCRsurLCR:si) <6sem

Spécifique ++
Manque de sensibilité: 10-30% stade précoce, <10% stade tardif...

Stanek G. et al. Lancet. 2012;379:461-73
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2- En cas d’atteinte neurologique (p

European Journal of Neurology 2010, 17: 8-16
EFNS GUIDELINES/CME ARTICLE

EFNS guidelines on the diagnosis and management
of European Lyme neuroborreliosis

A. Mygland®®, U. Ljgstad?, V. Fingerle?, T. Rupprecht®, E. Schmutzhard® and I. Steiner®
Recommendations: The following three criteria should be fulfilled for definite LNB,
and two of them for possible LNB: (i) neurological symptoms; (ii) cerebrospinal fluid
(CSF) pleocytosis; (ii1)| Bb-specific antibodies produced intrathecally. [PCR and CSF
culture may be corroborative if symptom duration is <6 weeks, when Bb antibodies
may be absent. PCR is otherwise not recommended. There is also not enough evidence

reaction (PCR) examination of CSF [1,2]. Presence of
Bb-specific antibodies in the CSF with evidence of
intrathecal production is the traditional diagnostic
gold standard] but has limitations such as low
sensitivity in the very early phase of the disease [3-5]
and persistence for vyears after eradication of the
infection [6,7]. Several other, more or less validated,




CcH' Indication des tests

2- En cas d’atteinte neurologique (précoce ou tardive b

- Présence d’Ac dans le sérum
- Sécrétion intrathécale d’lgG anti-Borrelia

-> bonne valeur prédictive positive

Cas rares : Ac absents dans le LCR ; IgG dans le LCR uniqguement (enfants)

Dosage en // du sérum et du LCR, prélevés le méme jour, dans le méme labo !

Démonstration d’une sécrétion intrathécale d’lgG spécifiques # transfert passif

— calcul d’index:

IgG Borrelia | g IgG Borrelia .,

IgG totales | IgG totales 4,

INDEX positif en faveur d’une neuroborréliose

Halperin 2018
Mygland et al. 2010
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o' 5 ans (Ardennes), paralysie faciale

10/8/2013

SVl Borrelia IgM POS m

A mptomes
Borrelia 1gG 165 UA/ml (Pos = 15) :/‘4%
Borrelia WB IgM POS

/%

- TIPS

Borrelia WB 1gG POS

Borrelia 1gG 69 UA/mlI (Pos =5,5)

Index IgG LCR/sérum =12 (Pos = 1.5)

PCR Borrelia NEG

= neuroborréliose
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I

3- En cas d’arthrite

« SEROLOGIE
Diagnostic = clinique + sérologie
- Habituellement: taux élevé en IgG +++
- Sensibilité EIA = 100%
- Séronégativité => envisager un autre diagnostic !

 PCR sur liguide articulaire

Bonne sensibilité

Stanek G. et al. Lancet. 2012;379:461-73
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Forme clinique n RECOMMANDE  Sensibilité Optionnel Sensibilité
Erythéme Sérologie 20-50% (IgM+)
migrant AUGE PCR peau 50-70%
SEROLOGIE
Neuroborréliose -Sérum 65-85% (IgM+/-,1gG+) _ano
précoce -LCR: IgG >90% PCRLCR 10-30%...
+ index Sl
Arthrite SEROLOGIE ~100% (IgM+/-,1gG+) PCR lig. articulaire 50-70%
Acrodermatite SEROLOGIE >95%  (IgM-, IgG+) PCR peau 50-70%
. SEROLOGIE
Atteinte ;

: -Sérum >95%  (IgM-, IgG+) 0
neurologlque LCR: 1gG ~959%, (PCRLCR <10%...)
tardive :

+ index Sl

Dessau et al 2018 Stanek G. et al. Lancet. 2012;379:461-73
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= Asymptomatique

= Deépistage systematique des patients exposes
=  Morsure de tiqgue SANS manifestation clinique
- Erythéme migrant typique

= Contréle systématique des patients traités :

Les IgM/IgG peuvent persister durant des années apreés le traitement

(sang, LCR) — pas de suivi des taux d” Ac aprés traitement !

Dessau et al 2018
ECDC 2016
Kalish R et al. CID. 2001;33:780-85



C-!:’L,-ége Suivi sérologique apres traitement

Erytheme migrant

@ @
- Clinique +++ @ w
- Séroconversion inconstante

- Décroissance lente des Ac

Manifestations disséminées

- Clinique +++ (réévaluation apreés traitement)
- L’évolution des taux d’Ac ne reflete pas l'efficacité du Tt !

Les IgM/IgG peuvent persister durant des années apres un Tt bien mené (y compris dans
le LCR!) :

— persistance des IgM >1an
— persistance des IgG 10-20 ans!

- Décroissance lente des Ac

Nadelman R et al. Lancet 1998;352:557-64
Kalish R. et al. CID. 2001;33:780-85



CH'Y  Limites des tests sérologiques

* Performances variables des réactifs => dépend du laboratoire

* Faux positif IgM => TOUJOURS BLOT ( interprétation ! => Labos spécialisés)

Syphilis, Lupus, EBV, leptospirose, toxoplasmose, parvovirus, mal. auto-immunes,...

 Absence de marqueurs d’évolutivité utilisable en routine

- Tests sérologiques : ne distinguent pas infection active ou ancienne

- Taux et cinétique des Ac (post traitement) : variabilité ++ en fonction du
patient

L'interprétation des tests diagnostiques de laboratoire pour la ML nécessite de

comprendre les indications et les limites des tests disponibles a I'heure actuelle

- Collaboration microbiologiste/clinicien

Halperin et al. Am J Med. 2013
ECDC 2016



C'H\-/ Présentation des résultats

de Liege
ol Centre Hospitalier Universitaire de Liége MICROBIOLOGIE CLINIQUE
Domaine Universitaire du Sart Tilman - B35 - 4000 LIEGE 1 Bactériologie - Mycologie : 04.366.24.52
’s www.chuliege.be Virologie - Sérologie: 04.366.24.28
de Liege BK - Parasitologie : 04.366.24.54
) Agréation : Biologie moléculaire: 04.366.24.54
'Iab L9 N° 8.62700.18.998 Secrétariat: 04.366.24.39
16874634069 BY_E-1_A
Impression du: 19/08/2013 a 11:39 Dr.
Réf du labo: 13-130802- URGENCES AMBULATOIRE
Votre Ref: CHULG-1264392-1401720 CHU Notre Dame des Bruyeres
rue de Gaillarmont 600
Protocole COMPLET 4032 CHENEE
Nom, prénom: ME Prélévement du 02/08/2013 a 19:19
Née |e20/03/2001 ( 12 ans) Code Patient: 0641824X
Sexe:Féminin N° Traitement: 013441430K 1/2
SEROLOGIE INFECTIEUSE
Résultats Unites Valeurs de référence

SEROLOGIE BACTERIENNE

Borrelia burgdorferi IgM Positif
Borrelia burgdorferi IgG >240 UA/ml Positif si >=15
Borrelia IgM confirmation POSITIVE
(Bande d'anticorps spécifique décelé: OspC)
Borrelia IgG confirmation POSITIVE

(Bandes d'anticorps spécifiques décelées: VIsE, OspC, p17)

Résultat compatible avec une Borréliose en cours. A confronter au contexte clinique.
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BORRELIOSE

Borréliose Lyme lg-M _ _ - _]"3_ ) - 20,9 )
Lyme immunoblot IgM _*_ Positif 3 i . B )

- anti-OspC B. spielmanii N + 36 <12

--'.------------—-—--“-.-—------..----------“---.-.—A‘-----------..-.---

- - - - -

- anti-OspC B. garinii

- ——— - - - - . —— - - - - ---F&'.-—-—----n.--—--— --------------------

- - - -—w.-------—-.----—----h-—--—--n.-----———-\-oo-.-o-—-n.-,-------..----— ------------ - -

~anti-Flagellin p41 v 22 <12

----‘b-—-—-----RI-—--------.----———Q.-------—-ﬁ---—-----..----———...._—-——--n._-----—--‘------

- VIsE Borrelia buradorferi 2 <12

- g - ) o - - T ————— -
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Strasbourg, le 22/12/11
: Mm 5
fme WESTERN BLOT LYME (Technique All Diag)

2160 ANTHISNES

asi 119 BEL UE TIgM anti-P100 (B.afzelli) (5pts) . . NEGATIF
DOCIELE B 111216078 du 16/12/11 . ToM anti-VIsE (5pts) . . - : NEGATIF
i ' IgM anti-P58 (B.garinii) (4pts) . . . NEGATIF
IgM anti-P41 (B.burgderferi) (1pt) . . POSITIF + +
IgM anti-P39 (B.afzelli) {4pts) . . . . NEGATIF
IgM anti-OspA (B.afzelli) (Spts). . NEGATIF
IgM anti-OspC (8pts) . . . NEgiTIF
B.burgd.s.s. . . . . NEGATIF
IMMUNOLOGIE B.afzelli. . NEGATIF
B.garinii . . . . . . NEGATIF
P Normales B.spielmanii . . . . - NEGATIF
IAGNOSTIC DE LA MALADI YME IgM anti-P18 (5pts) . . . . NEGATIF
s E DE L (IGG ET IGM) 2011 B.burgd.s.s. . . . . NEGATIF
- ique Biomérieux Vidas IgG et I (F14ea) B.afzelli. . NEGATIF
Bo , g9 TN {Eliea) B.bavariensis . . NEGATIF
(Borrelia burgdorferi, afzelli , garinii) B.garinii . . NEGATIF
e NEGATIF
Dosage des IgM Score IgM : 1 point(s
Valen T . IgG anti-P100 (B.afzelli) (Spts} . . POSITIF +
UE BRI | - - v v e - I9G anti-V1sE (Spts) . . NEGATIF
Equivoque de P Faod IaG anti-P58 (B.garinii) (4pts) . . . NEGATIF
) que de 0.20 & 0.32 / Positif si sup.a 0.32 IgG anti-P41 (B. urgdorier?) (1pt) POSITIF + +
IgG anti-P39 (B.afzelli) (Spts) . . POSITIF +
IgG anti-Ospa (B.afzelli) (5pts) . NEGATIF
IgG an:i-OsgC (5pts) . . POSITIF +
B.burgd.s.s. . . . . POSITIF +
Dosage des IgG B.afzelli. . POSITIF +
.5 B.garinii . . . . . . POSITIF «
Valeur trouvée: . ., . . . . ., , B.spielmanii . . . . . POSITIF +
Se o IgG anti-P18 (5pts) . . . NEGATIF
Seuil de positivité . . . . . . o0.20 B.burgd.s.£. . . . . NEGATIF
B.afzelli. . NEGATITF
B.bavariensis . . NEGATIF
BLOT I o - B.garinii . . NEGATIF
alors que Sel'O|Ogle NEGATIVE | B.spielmanii . . . . . NEGATIF
Score 1I9G : 16 Point(s

Sérologie positive si IgM ou IgG sup.a 7 pts

= _ 0 a
Conclusion un peu minimaliste... CONCLUSION: la sérologie est POSITIV

Présence d’IgM :Infection récente ou persistante=maladie évolutive.

AC & suivre en fonction du contexte clinique et thérapeutique
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SCIENTIFIC ADVICE

A systematic literature review
on the diagnostic accuracy of
serological tests for

Lyme borreliosis

www.ecdc.europa.eu
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H Conclusion

* Morsure n’est pas synonyme d’infection

« Diagnostic clinique a confirmer par labo (sauf ECM)

« Sérologie a interpréter en fonction du stade clinique

- inutile au stade de morsure ou d'EM
- fait partie intégrante du diagnostic dans forme autres que EM
- neuroborréliose: coupler sérum/LCR avec Index de SI

 PCR parfois utiles (articulation! ECM si diagnostic douteux)
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= Manifestations cliniques
= Traitement

= Prevention

= La polémique

= Conclusion
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14/9/2016: JF 33 ans

« « Mijuillet, paresthésies aux doigts de la main droite, puis rapidement, douleurs
aux membres supérieurs et au dos, main lourde, bralure. A parfois eu mal au
membre supérieur gauche. Divers antalgiques instaurés. Sérologie Borrélia
négative le 30/7.

« Mi aout, une corticothérapie a amélioré la douleur.

* A eu 3 EMG: premier négatif CHR 5/8; 19/8: atteinte neurogene périphérique
récente du cubital, radial et médian, compatible avec un Parsonage et Turner.
Contrdle du 9/9: aggravation avec apparition de signes a gauche. IRM sub-
normale (qq lésions T2, T2 flair et T1 sous-corticales). Sérologie Lyme négative
en aout, puis positive le 12/9 en IgG et IgM. »

« Barré difficilement tenu, petit plan inféerieur.
Lesion thoracique erythemateuse.
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SEROLOGIE BACTERIENNE (sur sérum)
Borrelia burgdorferi IgM *  Positif v
(index = 3.7, positif si >=1.1)

Borrelia burgdorferi 1IgG 72.1 UA/mI Positif >= 15 v
Borrelia IgM confirmation Négative v
Borrelia IgG confirmation POSITIVE Vv

(Bandes d'anticorps spécifiques décelées: trace V1sgE, p83, p3l, trac
Présence IgG et absence d'IgM: résultat compatible avec une forme se
tardive de borréliose, ou avec la trace immunologique d'une infectic
traitée.

A confronter au contexte clinique et chronologique. Evolution sérolc
sur un nouveau sérum dans 3 a 4 semaines.
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LIQUIDE CEPHALO-RACHIDIEN
ANALYSES HEMATOLOGIQUES

Examen macroscopique transparent - incolore
Globules rouges 1 /mm*3 0-5
Globules blancs + 11 /mm”*3 0-5
FORMULE LEUCOCYTAIRE

Neutrophiles 1.0 %

Lymphocytes 98.0 %

Monocytes 1.0 %

ANALYSES CHIMIQUES

Chlorures 125 mmol/L 112 - 132
Protéines totales LCR + 466 mg/L 150 - 450
Glucose 66 mg/dL 45 -75

DONNFES CI INIQLIFS:
SEROLOGIE INFECTIEUSE

ANTICORPS-LCR

Borrelia burgdorferi IgG (EIA) 64.4 UA/mlI Positif > 5,5
L’ index d’anticorps calculé (=153) plaide pour une production intrat

d’anticorps. A confronter au contexte clinique.
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 Cure de doxy 100 mg 2X/J 14 J

 Revue le 30/10/2016: Nette amélioration, recupération
complete de la force et de la sensibilite (amélioration
pendant le traitement), encore qq fasciculations,
paresthésies 5¢™Me rayon main droite si nage longtemps,
quasi arrét des antalgiques

« 7/6/2017: Récuperation complete. Depuis 1 mois,
lourdeurs aux doigts main dr, parfois g ou orteils
(serologie négative)

o 23/11/2018: sensation d’'oppression aux mains depuis
gq mois, et orteils (sérologie negative)
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Stade |

Infection locale

De qqj230]

apres morsure

Erytheme migrant (EM)
> 48H aprés morsure (3-30j)
* 40-80% (USA > Europe)
« >56cm
* Rarement douloureux
+ Disparait en 3-4 semaine

+ Adénopathies

+ Sd grippal

> 50% des cas
* USA > Europe
+ Myalgies/arthralgies
+ Fatigue
* Fiévre
* Méningisme

Sd grippal seul?

Stade Il = Dissémination

EM multiples
Lymphocytome

» Svtunique et indolore
» Stt oreille/lisiére cuir chevelu
Régression spontanée
Histologie si localisation autre que oreille

Arthralgies/Arthrites aigues
USA > Europe
* Oligoarth. asym., poussées
Fréquence diminue avec temps
Non érosive

Méningite
Lymphocytaire!
Ig intrathécales

Atteinte nerfs craniens (VII) *
Méningoradiculite **

(Syndrome de Garin-Budajoux-Bannwarth)
D+ radic., intenses, diffuses, noct,
Rachialgies, paresthésies
Pfs suivi déficit moteur/sensitif (nerfs cranien)

Multinévrites/Plexopathies
Encéphalite/myélite: rares

Atteinte cardiaque
+ <5%
BAV, (myocardite, cardiomyopathie dilatée)

Hépatite (20%)
Atteinte oculaire

+ Conjonctivite (uvéite, panophtalmie, kératite)

Stade lll

Infection tardive

* 4+ ** = Sd de Garin-Boujadoux-Bannwarth

Encéphalomyélite
chronlque (Europe)

Méningovasculaire
Méningite chronique
Lacune (post)

+ Céphalées
Perte Pds, malaise

+ Atteinte audition

+ Spasticité/ataxie
Hydrocéphalie possible

Encephalopathle (US)
* Troubles cognitifs /mnésique
Pas d’atteinte SNC
Métabolique?

PNP?
Arthrite Chronique

+ Stt genoux
Parfois érosive
+ Svt composante réactionnelle
» Arthrite persistant malgré AB
dans 10% des arthrites

Acrodermatite Chronique
Atrophlante (ACA)

Phase inflammatoire:
érythéme infiltré violacé ou
cyanotique en nappe
Erythéme permanent

* Atrophie cutanée

Séroconversion asympto
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de Lidge Incubation 3 — 30 |

Disparaiten 3—-4 S
%on present chez 5 a 0

Signes généraux chez 50%

Erythema chronicum migrans Erythema migrans lesions in two patients with
Lyme disease. The lesion may be almost uniformly red (left) or have a more complex
"bull's eye” appearance due to central clearing (right). The latter finding, although
“classic”, is seen in only a small minority of cases. Courtesy of Leonard H Sigal, MD.
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ECM multiple

Early disseminated Lyme disease

Multiple lesions of erythema migrans are present.

ﬂ
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Lymphocytome cutanée bénin

(Reproduit avec 1’ autorisation
du Dr V. Luyasu - www.congres-des-
ciences.be/archives/2006/DOC-
Luyasu.pdf )
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- Acrodermite chronique
atrophiante

Méme région quECM
Tardif, parfois 10 ans
apres

Erythéme infiltré, en
nappes

Régression infiltration

Atrophie cutanee, veines
(Reproduit avec 1" autorisation du Dr V. Luyasu a p pa re nteS

www.congres-des-sciences.be/archives/2006/DOC-Luyasu.pdf )
Sclérose cutanée
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Acrodermite chronique atrophiante
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* Arthrites
« 30 a 180 j apres inoculation
* Chez 10% des patients (60% aux USA)
 QOligoarthrite intermittente asymetrique
« Genoux
« Parfois polyarticulaire
* Quelgques semaines a gqq mois
« (Géneéralement par poussees
e Chronique chez 10%
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European Journal of Neurology 2010, 17: 8-16 doi:10.1111/j.1468-1331.2009.02862.x
EFNS GUIDELINES/CME ARTICLE

EFNS guidelines on the diagnosis and management
of European Lyme neuroborreliosis

A. Mygland®®°, U. Ljgstad?, V. Fingerle, T. Rupprecht®, E. Schmutzhard' and I. Steiner®
“Department of Neur ()/ogl D([)(II tment of Rehabilitation, Sorlandet Sykehus, Kristiansand; *Department of Clinical Medicine, University of
Bergen, Bergen, Norway; Bavarian Health and Food Safety Authority, Oberschleifheim; ¢Department of Neurology, Ludwig-Maximilians
University, Munich, Germany; "Department of Neurology, Medical University Innsbruck, Innsbruck, Austria; and ENeurological Sciences

Unit, Hadassah University Hospital, Mount Scopus, Jerusalem, Israel

Table 1 Classification of Lyme neuroborreliosis (LNB)

Early LNB
Neurological symptoms for <6 months
With manifestations confined to PNS (cranial nerves, spinal roots
or peripheral nerves) (Bannwarth syndrome)
With CNS manifestations
Late LNB
Neurological symptoms for more than 6 months
With PNS manifestations
With CNS manifestations

PNS, peripheral nervous system.
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de Liegce Neuroborreliosis 2018:24(5, NEUROINFECTIOUS
em e DISEASE):1439-1458.
s and Neurosyphilis

By John J. Halperin, MD, FAAN, FIDSA

confer subsequent immunity. Both organisms remain highly sensitive to simple
antibiotics. Unlike syphilis, however, Lyme disease is rarely fatal and rarely
causes parenchymal central nervous system (CNS) damage. This article elaborates

* Neuroborreliose precoce

« 3-15% des manifestations cliniques de la maladie
de Lyme chez les patients non traités en Europe
(seulement 20-30% rapportent un ATCD d’'EM)

Mygland et al 2010

* Neuroborréliose tardive

* 5% des patients non traités d’'une neuroborréliose
précoce ou < 5% manifestations neurologiques
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* Le plus souvent, la NB se développe dans les 2 a 3 S aprés l'infection.

» Chez les adultes, la manifestation la plus fréquente est le S de
Bannwarth (triade: méningite lymphocytaire, atteinte d’'un nerf cranien
et radiculonévrite).

« Cohorte Slovéne (Ogrinc K CID 2016) de 77 patients avec Bannwarth
* Douleur radiculaire (100%)
« ECM (60%)
« Céphalées (47%)
« Asthénie (44%)
« Paresthésies (33%)
« Paralysie faciale (36%)
« Signes de méningite (20%)

Au LCR, pléiocytose chez 100%, protéinorachie chez 81% et sécrétion
intrathécale chez 89%.
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Neuroborréliose précoce

« Autres manifestations de la NB précoce

Meningite lymphocytaire
Paralysie faciale, unilatérale ou bilatérale

Atteinte d’'un autre nerf cranien (les muscles extra-oculaires
provoquant la diplopie, le nerf trijumeau avec douleur faciale,
engourdissement et le nerf acoustique vestibulaire avec perte
auditive, acouphénes, vertiges)

Névrite du plexus
Mononevrite multiplex
Encéphalite aigue et la myélite sont rares.

« L'evolution naturelle est spontanement résolutive, mais
certains symptomes cliniques peuvent persister
longtemps et / ou ne pas étre completement résolus
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* Manifestations neurologiques tardives sont
définies comme la persistance de la
maladie pendant plus de 6 mois

« Les NB tardives sont tres rares et
surviennent des mois ou des annéees
apres l'infection a B. burgdorferi

* Encephalite ou encéphalomyeélite
progressive, meningite chronique et
vascularite cerebrale
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 Enceéphalomyélite

Lésions focales a I'|RM
LCR inflammatoire

Chez quelques patients, Pet Scan a mis en évidence des foyers
d'hypermétabolisme

Les symptbémes, les signes et les modifications de I'imagerie peuvent
s’ameliorer avec la thérapie antimicrobienne

Déficits résiduels peuvent subsister en cas de dommages structurels.

Parfois, en particulier chez les enfants: symptoémes et des signes de
masse cérébrale avec perte de vision transitoire (et parfois
permanente), un cedéme papillaire et des maux de téte: méningite avec
une pression intracranienne élevée: prise en charge correcte pour
prévenir la perte de vision.
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 En Europe, 50% des patients avec ACA ont une
polyneuropathie chronique (qui n’est pas isolee)

 |nfarctus cérébral sur vascularite chez enfants
et adultes

« Diagnostic de NB doit étre envisage chez les
patients présentant des evénements
cérebrovasculaires sans facteur de risque connu
vivant dans (ou ayant voyage dans) des zones
endemiques, ayant des episodes recurrents de
deéficits neurologiques et de Iésions ischémiques
multiples, et des signes radiologiques de vascularite
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« Hansen K, Brain, 1992:

* Tous les patients présentant une NB tardive
(sauf une polyneuropathie associee a I'ACA)
presentaient des altérations inflammatoires
du LCR et une production intrathécale
d'anticorps specifiques de B. burgdorferi.

* Apres une antibiotherapie par voie
iIntraveineuse classique, la plupart des
patients presentent une recuperation
progressive au fil du temps, parallelement a
une normalisation des parametres du LCR
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« Association n'est pas preuve de causalite »
« Parkinsonisme

 Demence

Maladie du motoneurone

Maladie psychiatrique

Autres troubles....
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European Journal of Neurology 2010, 17: 8-16 doi:10.1111/j.1468-1331.2009.02862.x
EFNS GUIDELINES/CME ARTICLE

EFNS guidelines on the diagnosis and management
of European Lyme neuroborreliosis

A. Mygland®®°, U. Ljgstad?, V. Fingerle, T. Rupprecht®, E. Schmutzhard' and I. Steiner®
“Department of Neumlogl >Department of Rehabilitation, Sorlandet Sykehus, Kristiansand; Department of Clinical Medicine, University of
Bergen, Bergen, Norway; Y Bavarian Health and Food Safety Authority, Oberschleiffheim; Department of Neurology, Ludwig-Maximilians
University, Munich, Germany; "Department of Neurology, Medical University Innsbruck, Innsbruck, Austria; and ENeurological Sciences

Unit, Hadassah University Hospital, Mount Scopus, Jerusalem, Israel

Table 2 Suggested case definitions for Lyme neuroborreliosis (LNB)

Definite neuroborreliosis™ Possible neuroborreliosis®
All three criteria fulfilled Two criteria fulfilled

Neurological symptoms suggestive
of LNB without other obvious
reasons

Cerebrospinal fluid pleocytosis

Intrathecal Bb antibody production

“These criteria apply to all subclasses of LNB except for late LNB with
polyneuropathy where the following should be fulfilled for definite
diagnosis: (I) peripheral neuropathy (II) acrodermatitis chronica
atrophicans (1II) Bb-specific antibodies in serum.

PIf criteria 11 is lacking; after a duration of 6 weeks, there have to be
found Bb-specific IgG antibodies in the serum.
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» Surtout B. garinii

* Mais atteintes neurologiques par B. b. b.,
et differences USA-EU

* Les différentes atteintes non
parenchymateuses seraient des
expressions difféerentes d’'une
mononévrite multiplex
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« Atteintes cardiaques
« Chez 4 a 8%
* Plusieurs semaines apres ECM
« Duree3at6sS

 BAV (pacing transitoire)
* Myopeéricardite

« Cardiomyopathie dilatée chronique
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* Infection congénitale possible

» Atteinte neuro (cécite corticale)

* Prématurité

 Deces

* Traitement AB recommandée
(betalactamines)

* Traitement |V sauf si ECM

( Encycl Med Chir. Maladies infectieuses. 8-037-E10. 1997)



C-!;,Liége E nfant

 ECM moins svt présent (25%)
» Ratio H/F > 1

» Paralysie faciale et méningite
lymphocytaire = signes neuro les plus
frequents

» Atteintes cardiaques plus frequentes
(29%)
« Tableau parfois trompeur (Polyarthrite)

( Encvcl Med Chir. Maladies infectieuses. 8-037-E10. 1997)
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* 1% des personnes mordues par une tique
seront contaminées

* « Histoire naturelle en Europe »: suivi de 313
patients en Allemagne Huppertz et al. Eur J Clin Microbiol Infec Dis 1999

 Etude prospective de 12 mois
 89% EM seul

5% arthrite

« 3% manifestations neuro

« 2% lymphocytome

1% ACA

« 1% atteinte cardiaque
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Syndrome flou sans définition bien établie

« Apparus dans les 6 mois de la maladie de Lyme, et persistent plus de 6 mois »
Pas de bénéfice des ATB prolongées

Confusion entre Lyme tardif et post-Lyme

Plaintes surtout subjectives

Pas d’ évidence de persistance d’ une infection aprés traitement antibiotique

Partie des symptémes probablement liée aux séquelles de I’ infection ou @ phénoménes
immunologiques anormaux et non a infection active elle-méme

Résolution des symptémes peut étre lente en depit AB

f\ttention plus grande portée a certains symptomes du fait d’ avoir eu une maladie de
yme

Pour certains patients, il ne peut étre établi formellement qu’ il y ait eu maladie de Lyme

Valeurs prédictives des sérologies faible en I’ absence de manifestations objectives de
Lyme

Coinfections?
Effets antiinflammatoires de certains AB?
Persistance de peptidoglycans ? Christine Jacobs-Wagner

Plus fréquent si fragilité psychologique préalables (IDSA Guidelines. CID 2006:)
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TRAITEMENT
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 Traiter

« Patients avec manifestations avéerées de maladie de
Lyme quelles qu’elles soient

* Traitement des infections precoces reduit incidence
d’'infections tardives

 Ne pas traiter

« Patients avec serologie positive sans clinique
* Faux positif
« Séroconversion asymptomatique
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ABs utilisables et doses

 Adultes

Doxycycline: 100mg bid

Amoxicilline: 500mg tid

Cefuroxime-axétil: 500mg bid

Azithromycine: 500mg qd; Clarithromycine: 500mg bid
Ceftriaxone: 2g qd IV; cefotaxime: 29 tid

Pénicilline G 18-24MUJ/j en 6 doses IV

 Enfants

Doxy: 2mg/kg bid (max 100mg/dose) > 8 ans
Amoxi: 50mg/kg en 3 doses (max 500mg/dose)
Cefuroxime-axetil: 15mg/kg bid (max 500mg/dose)

Azithro: 10mg/kg qd (max 500mg/j); clarithro: 7,5mg/kg BID (max
500mg/dose)

Ceftriaxone: 50-75mg/kg qd (max 2g); Cefotaxime: 150-200mg/kg en 3-
4 doses (max 69/j)

Pénicilline G: 200.000-400.000 U/kg IV en 6 doses (max 18-24MUJ/j)



Date de publication: janvier 2015

H \ ¢ Groupe de travail: Leila Belkhir, Michiel Costers, Bénédicte Delaere, Geert De Loof, Paul De
o Munter, Fréderic Frippiat, Jean-Baptiste Giot, Stefaan Heytens, Frederique Jacobs, Benoit
de L. ege Kabamba Mukadi, Patrick Lacor, Tinne Lernout, Koen Magerman, Willy Peetermans, Sophie
Quoilin, Camelia Rossi, Veroniek Saegeman, Evelyne Van Gastel, Fons Van Gompel, Dirk

Vogelaers.

Validé par la Belgian Antibiotic Policy Coordination Committee (BAPCOC), la Société Belge
d’Infectiologie et de Microbiologie Clinique (SBIMC), Domus Medica, la Société Royale
Belge de Rhumatologie (SRBR) et la Vlaamse Vereniging voor Neurologie (VVN).

BAPCOC

“cl_mm Ventibwostic Pk w( cordination (ommitioe

Société belge d'infectiologie et de microbiologie clinique

Belgische vereniging voor infectiologie en klinische microbiologie

vereniging van huisartsen

KBVR-SRBR

http://organesdeconcertation.sante.belgique.be/sites/default/files/documents/lyme_borreliose_finaal fr.pdf



Erythéme migrant

Molécules Posologie adulte Posologie pédiatrique Durée du traitement
ler choix: 100 mg 2x/j 4 mg/kg/j en 2 prises 10 jours®
Doxycycline' (max. 100 mg/prise)
2@ choix: 500 mg 3x/j 50 mg/kg/j en 3 prises 14 jours’
Amoxicilline (max. 500 mg/prise)
3@ choix: 500 mg 2x/j 30 mg/kg/j en 2 prises 14 jours’
Céfuroxime axétil (max. 500 mg/prise)
4¢é choix: Azithromycine®
Macrolides’ 1g le premier jour puis 20 mg/kg en une prise 5 ou 7 jours
500 mg/j pendant 4 le premier jour puis 10
jours ou mg/kg/j en une prise
500 mg/j pendant 7 pendant 4 jours
jours
Clarithromycine
500 mg 2x/j 15 mg/kg/j en 2 prises 14 jours’

'Contre-indiqué chez la femme enceinte et l'enfant de < 8 ans.
Dans les études, il n’y a pas de différence entre 10 et 14 jour de traitement par doxycycline™.

*Certains experts préconisent jusqu'a 21 jours en cas d'EM multiples, mais il n’y a pas d'études établissant la
supériorité par rapport a 14 jours.
“L’équivalence d'efficacité est controversée. Certaines études ont montré une efficacité équivalente aux
comparateurs, d'autres un taux d'échecs cliniques plus important™~*. Les méthodologies de ces études n'étaient

?as similaires.

Deux schémas sont rapportés pour l'azithromycine, non évalués en études comparatives.




Neuroborreliose aigue

Molécules Posologie adulte Posologie pédiatrique  Durée du traitement
Doxycycline' 100 mg 2x/j 4-8 mg/kg/j en 2 prises 14 jours

(max 100 mg/prise)
Ceftriaxone 2g 1x/) 100 mg/kg/j en 1 prise 14 jours

(max.2 g)

'Contre-indiqué chez la femme enceinte et I'enfant de < 8 ans.

Neuroborreliose tardive

Molécule

Posologie adulte Posologie pédiatrique Durée du traitement

Ceftriaxone 2g 1x/j 100 mg/kg/j en 1 prise 4 semaines

(max.2 g)

L'atteinte articulaire

Molécules Posologie adulte Posologie pédiatrique Durée du traitement
Doxycycline' 100 mg 2x/j 4 mg/kg/jen2 prises 28 jours

(max. 100 mg/prise)
Amoxicilline 500 mg 3x/ 50 mg/kg/j en 3 prises 28 jours

(max. 500 mg/prise)
Ceftriaxone 2g 1x/j 100 mg/kg/j en 1prise 14 a 28 jours

(max.2g)

'Contre-indiqué chez la femme enceinte et l'enfant de < 8 ans.
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Cardite |
Molécules Posologie adulte Posologie pédiatrique Durée du traitement
Doxycycline' 100 mg 2x/j 4 mg/kg/jen2 prises 21 jours
(max. 100 mg/prise)
Ceftriaxone 2g 1x/) 100 mg/kg/j en lprise 14 jours

(max.2g)

'Contre-indiqué chez la femme enceinte et I'enfant de < 8 ans.

ACA (et polyneuropathie périphérique associée)

Molécules Posologie adulte Posologie pédiatrique Durée du traitement
Doxycycline' 100 mg 2x/j 4 mg/kg/j en 2 prises 21 & 28 jours

(max. 100 mg/prise)
Ceftriaxone 2g 1x/j 100 mg/kg/j en 1prise 14 jours

(max.2g)

'Contre-indiqué chez la femme enceinte et l'enfant de < 8 ans.
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 Recommandations Anglaises NICE 2018

 Doses majorees pour certaines atteintes
Rocephine 2 gr 2 X/J
Doxy 200 mg 2 X/J

* Duree ECM: 21 J

 EA recommandations IDSA (2018): 2019
ou 2020 ??7?
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Behav Brain Res. 2019 Feb 12;364:149-156. doi: 10.1016/j.bbr.2019.02.020. [Epub ahead of print] m

A new avenue for treating neuronal diseases: Ceftriaxone, an old
antibiotic demonstrating behavioral neuronal effects.

Tai CH', Bellesi M2, Chen AC3, Lin CL#, Li HH#, Lin PJ°, Liao WC®, Hung CS’, Schwarting RK®, Ho YJ°.

Author information

Abstract

Several neurodegenerative disorders, namely Parkinson's disease dementia, dementia with
Lewy bodies, and Alzheimer's disease, share common pathophysiological features, such as (1)
cognitive deficits, (2) glutamatergic hyperactivity-related excitotoxicity, and (3) deposition of a-
synuclein (a-syn) and B-amyloid (AB). Ceftriaxone (CEF) is a well-tested and safe drug that has
been used as an antibiotic for several decades. Recent studies have demonstrated the following
effects of CEF: (1) increasing glutamate transporter-1 expression and glutamate reuptake and
suppressing excitotoxicity, (2) binding well with a-syn and inhibition of a-syn polymerization, (3)
modulating expression of genes related to AR metabolism, and (4) enhancing neurogenesis and
recovery of neuronal density. In addition, our data revealed that CEF ameliorates seizure and
abnormal neuronal firing in the brain. These results suggest the potential of CEF in treating
neuronal disorders. This paper addresses the effects and pharmacology of CEF.

Copyright © 2019 Elsevier B.V. All rights reserved.
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+ 15% des patients font une réaction
similaire a la reaction de Jarish-
Herxheimer (fievre, myalgie, arthralgie)
dans les 24h apres l'initiation du
traitement

* Consequence de la lyse du spirochete
* Reésolution endeans les 24-48h

* AINS peuvent attenuer les symptomes
Wormser et al. Clin Inf Dis 2006



Prévention de la morsure et
CH.\ | ]
de Liege retrait de la tique

Eviter zones infestées de tiques

Vétements protecteurs

Couleur claire?

* Melilleur contraste pour inspection

« Mais ... attractif pour |. ricinus ? (Scand J Infect Dis 2005; 37: 361-4)
Répulsifs (DEET, perméthrine)

nspection (aisselles, creux poplité, abdomen)

Retrait a la pince. Pas d’ anesthésie de la tique.
Désinfection simple de la zone de morsure

Testing tigues non recommande en dehors des etudes
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, L
Its Lyme Time!
Protect Yourself Against Lyme Disease*
in Spring, Summer, and Fall

1Walk in the middle g ™~
of trails, away from tall ’ 4 Wear a hat.
grass and bushes.
5 Spray tick
2 Wear a repellent on clothes
long-sleeved shirt, and shoes before

entering woods.

\.

3 Wear white or 6

light-colored clothing ¢} Wear long

to make it easier 3 pants tucked into
to see ticks. high socks.

b’

shoes—no |
bare feet or
sandals.

v
L

-..
Py

e Wt

*Lyme disease, the most common tick-borne disorder in the U.S.,
can affect the skin, joints, nervous systems, heart, and eyes.
Lyme disease is transmitted by a tiny tick the size of the peviod at the end of this sentence.
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« Pas de traitement AB prophylactique
recommandé en Europe (sauf en Belgique
dans un vieux CBIP)

 Recommandeés aux USA si:
* Adulte ou nymphe /. scapularis attache > 36H
e Taux infection local > 20%
* Prophylaxie debutee dans 72H
* Absence de contre-indication a la doxycycline
. - 1 dose doxycyline 200 mg
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* Vaccin dirigé avec OspA commercialisé en 1998 et retiré du
commerce en 2002 aux USA car demande insuffisante et rappels
fréquents

« Europe: nécessité vaccin dirigé contre au moins 3 especes
« Cibles possibles: OspC, DbpA...
 Phase 1/2 Lyme Vaccine Study Baxter ?7?

«  multivalent recombinant OspA Lyme Borreliosis (mv rOspA LB)
Vaccine

«  Autriche, Allemagne

Phase 2 du VLA15 de Valneva /<4
*  OspA sérotypes 1-6

Enter your keywords Lyme m

No results matching your search were found.

Entreprise
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Une histoire clinique?

« JF 16 ans

Depuis 2 années, essoufflement au repos et a
I'effort, parfois palpitations, parfois bradycardie,
douleur thoracique breve, par episodes au moins
1 X/Semaine

Bilan cardiologique normal

Visite chez un médecin « spéecialise » en
Borréeliose

Morsure de tiqgue possible (mouvements de
jeunesse)

Biologie envoyée d’emblée a Strasbourg, dans un
labo privé
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LABORATOIRE D'ANALYSES MEDICALES

Eresgurs N €7 158

VIVIANE SCHALLER
PHARMACIEN BIOLOGISTE
Diplémee de Baochimie - Immunologis
Hactériologie - Virologie - Parasitalogie
Pathologie médicale

Tél. 03 88 36 80 88 - Fax : 03 88 24 06 67 i

S Tt e

16. rue OBERLIN ,////?

67000 STRASBOURG ~

IMMUNOLOGIE

Normales

SERODIAGNOSTIC DE LA MALADIE DE LYME (IGG ET IGM) 2011

Technique Biomérieux Vidas IgG et IgM (Elisa)

(Borrelia burgdorferi, afzeli et garinii)

Dosage des IgM

Valeur trouvée

[ ¢

[

Equivoque de 0.20 & 0.32 / Posi

Dosage des IgG

Valeur trouvée:

s

Seuil de positivité

Les résultats négatif ou équivoque
d'une borréliose. Le patient

faible pour pouvoir etre détectés.

o

5 o

.05

si sup.a 0.32

0.00
0:2
n’excluent pas la possibilité

Les

symptomes cl

<

peut produire des

-

AC en quantité trop

liniques, les données

épidémioclogiques, les résultats d'autres tests doivent etre pris en

censidératicn au moment de 1’interprétation des résultats"

B.Mérieux.
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WESTERN

Ig M

Antigéne
Antigéne
Antigéne
Antigéne
Antigéne
Antigéne
Antigéne

Antigéne

Ig G

Antigén
Antigéne
Antigéne
Antigéne
tigéne
Antigéne
Antigéne

Antigéne

BLOT LYME (Technique All Diag)

Pi00 (B.afzelli) (5pts)
XIIQE (Sp m\ 5
P58 (B. garlﬁll){&prs)

P4l (B.bur ca01tel_)(lot;

P39 (B.afzelli) (4 pc=)
OspA (B.afzelli) (5pts)
OspC (8pts) % A
B.burgd.s

B.afz. ;

B.garinii
B.spielmanii

P18 (5pts) .
B.burgd.s.s.
B.atz, s 'ty
B.gax .k
B.98r.2
B.sgpielmanii

P100 (B.afzelli) (5pts)
V1sg {(5pts) .
P58 (B. garlnll)(épt«}

P41 (B. burgdorferl\( pt‘.

P35 (B.afzelli) (5pts)
OspA (B afzelli) (5pts)
Oug Spta) .

Lrga s.8.
B.afz. 5 e
B.garinii
B.spielmanii
P18 (Spts)
Jburgd.s.s.
afz.
Sgar..d
.gar.2
.spielmanii

Wi ww

Score total

Sérologie positive si sup.d 6 pts.

CONCLUSION:

la sérologie est PCS

POSITIF
NEGATIF
NEGATIF
POSITIF
PCSITIF
NEGATIF
POSITIF
POSITIF
POSITIF
POSITIF
POSITIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF

POSITIF
NEGATIF
NEGATIF
POSITIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATT

RN

4+

o4+t
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 Régime alimentaire drastique sans sucre
et sans feculent ....

* Flagyl 500 2X/J + Tétralysal 2 X/J +
Diflucan + Coenzyme Q + Ranitine 300
mg pendant 5 semaines

 Malaises, perte de 8 kg ...
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Dépistage mononucléose Négatif
EBV IgM POSITIF
(faiblement positif)
EBV IgG 32 UA/mI

Résultat compatible avec une infection récente ou présence
d'IgM résiduelles aprés un épisode aigu.

A confronter au contexte clinique, et & confirmer sSur un
nouveau sérum dans 15 jours.

Hépatite B Antigéne HBs Négatif
Hépatite B Ac HBs 24 mUl/ml
Hépatite C Négatif

SEROLOGIE BACTERIENNE

Borrelia burgdorferi IgM Neégatif
Borrelia burgdorferi IgG <10.0 UA/mI
Borrelia IgM confirmation Négative
(Aucune bande d° antigéne spéci fique décelée).
Borrelia IgG confirmation Négative

(Aucune bande d'antigéne spécifique décelée) .
CONCLUSION: Absence d'anticorps anti-Borrelia.
SEROI NDQIE PADACITAIDE



CH

de Liege

« Et malheureusement bien d’autres cas similaires
» Suivis par d’autres médecins
« Un autre exemple de traitement:
« Amoxycilline 10J/mois pendant 3 mois, plusieurs cures

* Ou 5 semaines de Doxylet + Flagyl, puis Doxylet + Plaquenil 6
semaines puis 21J Rocéphine + Plaquenil puis Penadur IM/2
semaine avec Bactrim

 Egalement avec du Ketek, Augmentin, Malarone ...
« Parfois sous les conseils du Prof. Montagnier

Luc Montagnier : prix Nobel de médecine 2008
Le chercheur, membre de 'ACADEMIE DES SCIENCES, nous regoit dans son bureau a I'Unesco

s
Célébre pour avoir été le directeur du laboratoire qui a découvert en 1983 le VIH, virus responsable du syndrome
d’'immunodéficience acquise (sida), Luc Montagnier nous recoit dans son bureau a I’'Unesco. Il revient pour nous sur

A ses découvertes, nous livre ses opinions sur la médecine d’aujourd’hui et revient sur son réle dans la libération des
infirmiéres bulgares en Libye.
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‘ Médicaments temporaires journalier ‘[
(

Déjeuner

BARINUTRICS VITAMINE B12 I.LF. CNK 3274-7 £<—1.00 190 comp, 1 comp a mécher avant le petit dé  02/10/18
BETA IODINE & TYROSINE V-CAPS 60. NUTRIFA 1.0 160 vcaps 1 au révgil ! 02/10/18
BIFIFLOR VITAFYTEA 90TAB CNK: 3383-999A 1.0 1.00 190 compa A sucer, avant le petit déjeuner, 02/10/18
BIO-PARA A COMMANDER VIA 03 789 09 59, ( 130 EURO, Augmenter la dose progressiveme  02/10/18
EAU ! WATER ! PENSEZ A BOIRE PLUS DEAUT 5 Often, Ev 02/10/18
FORMULATION HE I PRIME ETIOLOGIQUE LY 1.0 1.00 1.00 1.00 gélule ente Prendre une gélule enterique 4 x / d’ 02/10/18
HEPUDRAIN CNK 3255-320 DE NATURAL-ENER 1.00 1.00 160 caps 1 Prennez une & deux capsules / jou  02/10/18
* LODIXAL COMPR. 30X 240MG 1.00 comprimé  Commencer avec 1/2 les 4 a6bpre 29/01/19
METARELAX 180 COMP : CODE CNK : 3456936 1.00 2.00 0 Prix plus i Au début : forcez ladosea2lem 02/10/18
PROPEX EXPRESS 8 EUROS, 1 COMP A AVALE 1.00 1.00 1.00 1.00 145 comp andrographis (dite «échinacea d’'ln  02/10/18
Q10-QUATRAL 2.00 0 caps. 1 rouge-brun + 1 jaune le matin ! 02/10/18
SAUNA DE DETOX Sauna bien 02/10/18
¢+ SCUTELLARIA BAICALENSIS SCUTEA 120 GEL. 2.00 2.00 1 info@phyt 2/2/2 les deux premiers jours puis  02/10/18
SQUALEEN DE DEBA PHARMA, CODE NAT: 269 1.00 1.00 1.00 1Tel056 4 1 capsule pendant les repas (avec  02/10/ 18
TAVONIN COMPR. PELLIC. 30X 120MG 1.00 comprimé 30/11/18
VITAMINE D 3000 Ul METAGENICS  CNK: 3678 2.00 1168 comp En hiver : 2 avec un peu de Gras 02/10/18
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HOME | LYME NEWS | SEARCH ILADS | CONTACT US

@ B International Lyme And Associated Diseases Society

" I

ILADS About Lyme Programs Research News Members Glving Contact Us

- Disease research, educational materials and Be part Of
=——=2 news from the leading national Lyme Disease th e sol uti on |

medical professionals.

jj Get the latest and most complete Lyme

Enter your name and email address
and we'll keep you updated with current news.

JOIN ILADS NOW
'IT'Dur' Mame ["r'cnur Email Address Sign Up Now &

Latest News | Educational Opportunities | Treatment Guidelines | Events

WATCH PREVIEWS OF ILADS
ILADS STREAMING EVENT VIDEOS

ILADSE S f -
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9. Symptoms of Lyme disease

* Fatigue

* Low grade fevers, ‘hot flashes’ or chills

* Night sweats

* Sore throat

* Swollen glands

* Siiff neck

* Migrating arthralgias, stiffness and, less commonly, frank
arthritis

* Myalgia

* Chest pain and palpitations

* Abdominal pain, nausea

* Diarrhea

* Sleep disturbance

* Poor concentration and memory loss

* Irritability and mood swings

* Depression

* Back pain

* Blurred vision and eye pain

* Jaw pain

* Testicular/pelvic pain

* Tinnitus

* Vertigo

* Cranial nerve disturbance (facial numbness, pain, tingling,
palsy or optic neuritis)

* Headaches

* ‘Lightheadedness’

* Dizziness
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* Pronent des modes de contamination
« hon conventionnels »

* Transmission sexuelle
. Merci Frett
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DIAGNOSTIC HINTSAND TREATMENT
GUIDELINESFORLYME AND OTHER
TICKBORNE ILLNESSES

Sixteenth Edition
Copyright October, 2008

JOSEPH J.BURRASCANO JR., M.D.

Board Member,
International Lyme and Associated
Diseases Society

DISCLAIMER: The information contained in this monograph is meant for informational
purposes only. The management of tick-borne illnesses in any given patient must be
approached on an individual basis using the practitioner’s best judgment.
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LymeNet Europe

information and discussion about Lyme disease

Home Information Lyme news Forum

Notes and Observations on Cell Wall Deficient

Forms
By Tom Grier

Wouldn't it be nice if, when you're on safari and you're charged by a man-eating lion, you knew
your gun was |loaded with live ammo instead of blanks? I'd like to feel that way when | think
about antibiotic treatment of Lyme disease. But what if we're just shooting blanks? At a recent
Lyme disease conference in Detroit, Michigan, that fear of shooting blanks became palpable
when | listened to Dr. Lida Mattman, Ph.D., speak about cell wall deficient forms (CWD) of
bacterial pathogens, specifically B. burgdorferi, the cause of Lyme disease.

Dr. Lida Mattman, a professor emeritus from Wayne State University, has been studying
spirochetes for over fifty years. She was a protégé of the great Gabriel Stiener, who was the first
to establish, in a series of papers going back to 1918, that multiple sclerosis was associated in
many cases with a spirochete. Since her association with Steiner, Lida Mattman has had a
continued interest in spirochetes, but for the last seven years she has focused the bulk of her
attentions on cell wall deficient forms.

This area of microbiology has long been neglected, and we are now paying a price for that
neglect. Dr. Mattman's work suggests that cell wall deficient forms are prevalent, and
pathogenic. Cell wall deficient forms of a mycobacterium may be thecause of sarcoidosis. Other
diseases, such as Crohn's disease, coronary thrombosis, Kaposi's sarcoma, endocarditis, and
MS, may all involve cell wall deficient bacteria. What were once thought of as anomalies and
nonpathogenic are now proving to be insidious, deadly, and nearly invisible. Hence the name of
her text book, Stealth Pathogens. (CRC Press) What are cell wall deficient bacteria? First; let's
review some basic microbiology.
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FLASH MOB POUR LYME
Organisée par Lyme Belgié/
Belgique Protest

Un événement de type Flash
Mob sera organisé pour
donner de |'attention au
probléme de la maladie de
Lyme chronique. Code
vestimentaire: vert-lyme

Lyme Belgié/Belgique Protest evenement :* Flash Mob" Le 17 Mai a 14h00. Rendez-
e /OUS a la Gare Central
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Unorthodox Alternative Therapies Marketed to
Treat Lyme Disease

Paul M. Lantos,' Eugene D. Shapiro,” Paul G. Auwaerter,’ Phillip J. Baker," John J. Halperin,*® Edward McSweegan,” and
Gary P. Wormser®

"Divisions of Pediatric Infectious Diseases and General Internal Medicine, Duke University Medical Center, Durham, North Carolina; 2Departments of
Pediatrics, Epidemiology of Microbial Diseases and Investigative Medicine, Yale University Schools of Medicine and of Public Health and Graduate School
of Arts and Sciences, New Haven, Connecticut; *Division of Infectious Diseases, Fisher Center for Environmental Infectious Diseases, Johns Hopkins
University School of Medicine, Baltimore, Maryland; “American Lyme Disease Foundation, Lyme, Connecticut; “Department of Neurosciences, Overlook
Medical Center, Atlantic Health System, Summit, New Jersey; ®Departments of Neurology and Medicine, Icahn School of Medicine at Mount Sinai,
New York, New York; ’Global Virus Network, Baltimore, Maryland; and ®Division of Infectious Diseases, New York Medical College, Valhalla, New York
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Table 1.

Examples of Alternative Medical Therapies Marketed to

Patients for the Treatment of Lyme Disease

Categories of Therapy

Examples

Oxygen

Energy and radiation

Metal/chelation

Hyperbaric oxygen
Hydrogen peroxide
Ozone

Ultraviolet light

Photon therapy

“Cold” lasers

Saunas and steam rooms

“Rife"” therapy (electromagnetic frequency
treatments)

Magnets

Mercury chelation and removal

Dimercaptosuccinic acid (DMSA)

2,3-Dimercapto-1-propanesulfonic acid
(DMPS)

Alpha lipoic acid (ALA)

Ethylene diamine tetraacetic acid (EDTA)

Removal of dental amalgam

Colloidal silver

Bismuth

Nutritional
supplements

Biological and
pharmacologic

Vitamins C and B12

Herbs

Garlic, cilantro, Chlorella, Sarsaparilla,
Andrographis, Turmeric, Olive leaf,
Cat's claw

Burnt mugwort (moxibustion)

Glutathione

Fish oil

Magnesium

Salt

Urotherapy (urine ingestion)

Enemas

Bee venom

Hormonal therapy

Dihidroepiandrostenedione, Pregnenolone,
Cortisone, Hydrocortisone

Synthetic thyroid hormone

Lithium orotate

Olmesartan

Cholestyramine

Naltrexone

Sodium chlorite (bleach)

Intravenous immune globulin (IVIG)

Apheresis

Stem cell transplantation
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Is there a Lyme-like disease in Australia? Summary of the findings to date

Melissa Judith Chalada?, John Stenos °, Richard Stewart Bradbury **

4 School of Medical & Applied Sciences, Central Queensland University, Rockhampton, Queensland, Australia
b Australian Rickettsial Reference Laboratory, Barwon Health, Geelong, Victoria, Australia

Med J Aust. 2016 Nov 7:205(9):413-417.

Does Lyme disease exist in Australia?

Collignon PJ7, Lum GD?, Robson JM?®.




Intern Med J. 2016 Dec;46(12):1370-1375. doi: 10.1111/imj.13278.

+‘ Lyme disease: why the controversy?
de Liege Beaman MH123.

Abstract

Some Australians have become convinced of the existence of locally acquired Lyme disease
(LD). The history of LD, since its recognition in the early 1970s, is reviewed as a model for
investigative approaches to unknown syndromes. Australian Management Guidelines for LD
include the requirement for diagnostic testing by National Association of Testing Authorities-
accredited laboratories using Therapeutic Goods Administration-licensed tests, which result in
the efficient diagnosis of LD in overseas travellers. Despite this, patients who have not left
Australia pay many thousands of dollars for non-specialist consultations and testing at overseas
laboratories. Unproven long-term therapy with multiple antibiotics has resulted in serious
complications, including allergies, line sepsis, pancreatitis and pseudomembranous colitis.
Studies have shown that LD vectors are not found in Australia, and Lyme Borrelia has not been
found in Australian vectors, animals or patients with autochthonous ilinesses. | propose that (i) A
non-controversial name for the chronic syndrome should be adopted, 'Australian Multisystem
Disorder'. (ii) Research funding should enable the development of a consensus case definition
and studies of the epidemiology of this syndrome with laboratory investigations to identify an
aetiology and surrogate markers of disease. Prospective, randomised treatment studies could
then be undertaken using ethical protocols.
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« Maladie infectieuse

* Potentiellement multisystemique

* Traitable

* Ne pas hésiter a controler la sérologie
« Sortir de I'obscurantisme

* Ne pas se laisser submerger par Internet
et les gourous
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Risque de maladie aprés une morsure:

1a3%

Non infectée Infectée 14%

Pas de transmission Transmission

Risque faible si |
attachement < 12-24 h |

~50% |

Anticorps mais pas Maladie
Zj‘s(.;iensano de maladie !



