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CONTEXTE

POURQUOI LA CREATION DES CENTRES DE REFERENCE ET DE COMPETENCES DES MALADIES
VECTORIELLES A TIQUES ?
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La borréliose de
Lyme, une maladie
fréquente et en
augmentation

Taux d'incidence pour
100 000 habitants
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Evolution de I'estimation du taux d’incidence annuelle de la Borréliose de
Lyme en France entre 2009 et 2020 (Réseau Sentinelles)

Maladie de Lyme, taux d'incidence annuel

2010 2012 2014 2016 2018 2020
Année

Taux d’incidence 2020 : 91/100 000

S :
Nb de cas: 60 033 cas Sants publique
France 2009-2020
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Une pathologie
simple... et
complexe

La borréliose de Lyme est
une maladie:

Trépied diagnostique +++

la piqlire de
tique
#7.3’

20 a 60% des patients
se la rappellent selon
les études

Et aussi...
Des symptdmes persistants
De rares séquelles

Un mimétisme avec d’autres
pathologies : diagnostics
différentiels ou associés?
Autres MVT
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Diagnostic
microbiologique
) (serologie)
la clinique

manifestations précoces
manifestations tardives




Une prise en
charge
complexe

et parfois peu
standardisee
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OBJECTIFS

Comparer les caractéristiques cliniques des patients présentant
une suspicion de borréliose de Lyme (BL) gq soit le diagnostic final
(BL ou non)

Décrire le parcours de soins des patients et leur évolution clinique

dans un contexte de prise en charge pluridisciplinaire

Déterminer les facteurs associés a la guérison des patients a 12
mois
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METHODES
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Etude de cohorte
prospective

' T~

CONSULTATIONS HOPITAL DE JOUR HOSPITALISATION

EXTERNES PLURIDISCIPLINAIRE CONVENTIONNELLE
Critere d’inclusion: l
tout patient REUNION DE CONCERTATION PLURIDISCIPLINAIRE
ayant consulté 1 x & 2x/mois
au CR MVVT Nord Infectiologue, Neurologue, Rhumatologue, Interniste, Dermatologue,
entre déc. 2017 Pédiatre, Psychiatre, Psychologue, Microbiologiste, Algologue, MPR
et déc. 2020 l

ORIENTATION ADAPTEE ET PERSONNALISEE DES PATIENTS
Prise en charge thérapeutique médicamenteuse et non médicamenteuse
Réévaluation a 3, 6 et 12 mois (clinique, tests)



Quelques définitions

Définitions diagnostiques Définitions de I'évolution

Diagnostics en lien avec BL Autres diagnostics A

BL possible Diag diff
PTLDS/séq, Diag assoc,
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Statistiques

Comparaison des caratéristiques socio-démographiques, cliniques,
microbiologiques a l'inclusion et de I'évolution a 12 mois, des 4
groupes de patients a l'issue de leur prise en charge pluridisciplinaire.

Variables catégorielles : proportions, %, Chi?, test de Fischer
Variables continues: médiane et interquartile, ANOVA

Facteurs associés a la guérison des patients a M12 : régression

logistique

° p-value < 0.25 dans l'analyse univariée considérée dans le modele
multivarié,

° Modele descendant pour identifier les facteurs indépendamment associés
a la guérison

° Variables forcées : sexe, age, groupe de patients
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| 569 multidisciplinary or dedicated initial consultations |

276 outpatient management (48.5%) 190 one-day hospitalisations (33.4%) 103 hospitalisations (18.1%)

221 complex medical cases (38.8%) were discussed
in a multidisciplinary meeting

L 2

Proven LB : n=72 (12.7%) ; Possible LB : n = 43 (7.6%) ; PTLDS/Sequelae :n = 58 (10.2%) ;
Differential diagnoses : n= 396 (69.6%), including no definitive diagnoses: n =51 (9.0%)

2

Infectious diseases physician Rhumatologist Psychologist General practionner Neurologist
(n =212 ; 37.3 %) (n =185 ; 32.5 %) (n =87 ; 15.3 %) (n=82;14.4 %) (n=71;12.5 %)

Physical readaptation physician Short therapies (mindfullness,
(n=36;6.3 %) hypnotherapy) (n =35 ; 6.2 %)
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Epidemiological characteristics of the patients Total Confirmed LB Possible LB PTLDS or sequelae Differential diagnosis P value

N =569 (%) N=72 (%) N =43 (%) N =58 (%) N =396 (%)
Age, years (median [1Q 25,75]) [48 [35,61]] 52.5 [36,65] 52 [46,59] 47.5 [36,64] 47 [34,60] 0.14
Male 220 (38.7) [ 42 (58.3) 19 (44.2) ] 15 (25.9) 144 (36.4) 0.001
Life style 0.74
Home in a rural area 121 (21.2) 12(16.7) 13 (30.2) 14 (24.1) 82 (20.7)
Employment in rural areas/forest 30 (5.3) 4 (5.6) 1(2.3) 3(5.2) 22 (5.6)
Forest-based leisure activities 55 (76.4) 28 (65.1) 40 (69.0) 276 (69.7)
No exposition 20 (3.5) 1(1.4) 1(2.3) 1(1.7) 16 (4.0)
Past history of tick-bite 372 (65.3) [ 59 (81.9) 33 (76.7) 46 (79.3ﬂ 234 (59.1) <0.001
Past history of erythema migrans 145 (25.4) |_39(54.2) 18 (41.9) 25 (43.9 64 (16.2) <0.001
Letter from a physician to address the patient 516 (90.7) 69 (95.8) 42 (97.7) 51 (87.9) 354 (89.4) 0.016
Patient's chief complaint <0.001
Erythema migrans 17 (3) 8(11.1) 0(0.0) 1(1.7) 8(2.0)
Clinical signs implicating early disseminated LB 159 (27.9) [ 40 (55.6)) 17 (39.5) 19 (32.8) 83 (21.0)
Clinical signs implicating late disseminated LB (382 (67.2)] 24 (33.3) [26 (60.5) 38 (65.5) 294 (74.2) ]
Questions after a tick-bite 6(1.1) 0 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 6 (1.5)
Positive serological test with no clinical signs 5(0.9) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 5(1.26)
Serological test <0.001
IgM and/or IgG positive in ELISA and WB 18 (41.9) 34 (58.6)
IgG positive in ELISA only 75 (13.2) 5(6.9) 10 (23.3) 9 (15.5) 1(12.9
IgM and IgG negative in ELISA 276 (48.5)  7(9.7) 15 (34.9) 15 (25.9)
No serology (suspicion of erythema migrans) 38 (6.7 6 (8.3) 0 (0.00) 0 (0.00) 3.
Antibiotic therapy prescribed before TBD-RC 51 (70.8) 27 (62.8) 58 (100.0) 233 (58.8) <0.001
Antibiotic therapy > 4 weeks 117 (22.6)  15(20.8) 4(9.3) 29 (50.0) 69 (17.4) <0.001
Non-recommended antibiotic therapy* (101(17.8)) 7(9.7) 1(2.3) 23(39.7) 70 (17.7) <0.001

* > 8semaines d’ATB et/ou > 2 molécules ATB associées
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Clinical signs Total Confirmed LB Possible LB PTLDS or sequelae Differential diagnosis P value
N =569 (%) N=72 (%) N =43 (%) N =58 (%) N =396 (%)
Polymyalgia 213 (37.4) 22 (30.6) 17 (39.5) 21 (36.2) 153 (38.6) 0.611
Polyarthralgia 300 (52.7) 34 (47.2) 22 (51.2) 30(51.7) 214 (54.0) 0.749
Asthenia 380 (66.8 48 (66.7) [ 35(81.4) 48 (82.8) | 249 (62.9) 0.004
Fever, chills 49 (8.6) 2(2.8) 7 (16.3) 1(1.7) 39(9.9) 0.014
Night Sweat 50 (8.8) 1(1.4) 3(7.0) 3(5.2) 43 (10.9) 0.043
Paresthesia 225 (39.5) 27 (37.5) 26 (60.5) 21 (36.2) 151 (38.1) 0.035
Headache 141 (35.6) 26 (36.1) 18 (41.9) 24 (41.4) 209 (36.7) 0.740
Insomnia 96 (16.9) 11 (15.3) 7 (16.3) 9 (15.5) 69 (17.4) 0.959
Loss of weight 72 (12.7) 3(4.2) 7 (16.3) 4(6.9) 58 (14.7) 0.039
Arthritis — small joints 39 (6.9) 2(2.8) 0(0.0) 7(12.1) 30(7.6) 0.050
Arthritis — large joints 71 (12.5) 8(11.1) 9 (20.9) 9 (15.5) 45 (11.4) 0.275
Facial palsy 19 (3.4) 10(13.9 1(2.3) 4(6.9) 4(1.0) 0.001
Neuropathic pain 130 (22.9) 22 (30.6) 18 (41.9 14 (24.1) 76 (19.2) 0.003
Memory impairment 99 (17.4) 8(11.1 11 (25.6) 13 (22.4) 67 (16.9) 0.167
Concentration 94 (16.5) 5(6.9) 11 (25.6) 14 (24.1) 64 (16.2) 0.020
impairment

Radiculalgia 62 (10.9) 7 (9.7) 10(23.3) 8(13.8) 37 (9.3) 0.039
Rachialgia 116 (20.4) 11 (15.3) 10 (23.3) 7 (12.1) 88(22.2) 0.198
Vertigo 85 (14.9) 5(6.9) 9 (20.9) 9 (15.5) 62 (15.7) 0.171
Anxiety 103 (18.1) 9(12.5) 11 (25.6 4(6.9) 79 (20.0) 0.030
Sadness 66 (11.6) 5(6.9) 10(23.3) 6 (10.3) 45 (11.4) 0.062
Psychotic disorders 24 (4.2) 0 (0.0) 2 (4.7) 0 (0.0) 22 (5.6) 0.058
Conduction disorders 5(0.9) 3(4.2) 0(0.0) 0(0.0) 2 (0.5) 0.015
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| 569 multidisciplinary or dedicated initial consultations |

276 outpatient management (48.5%) 190 one-day hospitalisations (33.4%) 103 hospitalisations (18.1%)

221 complex medical cases (38.8%) were discussed

in a multidisciplinary meeting

2

Proven LB : n=72 (12.7%) ; Possible LB : n = 43 (7.6%) ; PTLDS/Sequelae :n =58 (10.2%) ;
Differential diagnoses : n= 396 (69.6%), including no definitive diagnoses: n =51 (9.0%)

4

Infectious diseases physician Rhumatologist Psychologist eral practionner Neurologist
(n =212 ;37.3 %) (n =185 ;32.5 %) (n=87;15.3 %) =82 ;14.4 %) (n=71;12.5 %)

Physical readaptation physician Short therapies (mindfullness, Others
(n=36;6.3 %) hypnotherapy) (n =35 ; 6.2 %) (n=83; 14.6 %)

504 patients followed-up at the reference center (M3, M6, M9-12) 40/65 living >1 h from the reference center ;

pided ; Fise ;
65 patients followed-up outside the reference center with one re-evaluation at M9-12 at the reference center IEESDIEENIE aglcfi\g/rup\vnh USrErE

Evolution at M3 (n=484) (p=0.001) Evolution at M6 (n=488) (p=0.001) Evolution at M12 (n=528) (p=0.001)
Recovery: n=130 (26.9%) ; Partial improvement:n=259 (53.5%) Recovery: n=176 (36.1%) ; Partial improvement: n=241(49.4%) ‘ Recovery: n=215 (40.7%) ; Partial improvement: n=244(46.2%)
Stagnation: n=87 (18.0%) ; Deterioration: n=8 (1.7%) Stagnation: n=64 (13.1%) ; Deterioration: n=7 (1.4%) Stagnation: n=63(11.9%) ; Deterioration: n=6 (1.1%)
(Lost to follow-up: 20/504 (4.0%)) (Lost to follow-up:26/514 (5.1%)) (Unknown: 13/569 (2.3%) ; lost to follow-up: 28/569 (4.9%))

23ES JNI, BORDEAUX DU 15 AU 17/06/2022



Month 3
Month 6
Confirmed o Month 9-12
a 4 . ya) LB 100
BL confirmée: guérison + £ o :
o E z 80 2
|mp0rta nte § “ 51.4% 2 56.9% E oo
2 40.3% s o0 £ o
. w0 I % 2 0
- . a & E
Diagnostics diff.: guérison — : o o a an Cmw i RE
c o 0 . i ; 2.8% 4.2%
" . ol | B § I P
porta Nte (pathologies chroniques +++) Possible v JR
LB ) 100 100
\ = = g g 0
De M3 a Mlz: 7' Ari % 60 53.5% E é s
d On 2 o 60 £
| g S 46.5% L 60
ans Ies 4 grou pes E 40 . E » E 465% 4429
é 20 . 11.6% 11.6% % 20 E
N | oo = g
. A N — 0 =
Evolution favorable a M12 o ST :
B c D E F
o) o) d c Post-
p =If 807%) €s patlents Treatment v 100
L [, 100
me E 70.7% E 80
Disease fe £ 62.1% E &
2 (Sg;gl'];me g o é w g 60 56.9%
g or se uzfa £ moe =" E w0 e
5 4 < = 5.2% 8.6% 2 2 5
<] 37.8% 42.9% 0 . 0.0% = 5.2% 8.6% £ 2
g 8% a B C - o N =m 0.0% 1.7% 6.9%
£ D E F N N _ o NI 00% 17% 1%
S ¢ v £ " A o I
g g0 e
a . -
11% 23% 49% ]l)c;g.‘eremla v 100
gnoses £ 5 100
E E 80 g
o B0 - B0
A = Recovery ; B = Partial i . . o 2 6 £
; artial improvement ; C = Stagnation; g w 39.9% s 00 L 60
2 a0 ) 2 44.7%
D = Deteri s e g 21.7% 19.4% E 26.5% o]
rioration ; E = Unknown ; F = Lost to follow up B " A £ 14.4% H R
5 1.5% 6% = Lo A g 14.1%
A B C D & r 0 | = = 1o% 28% 58%
0w \ By
A B c o . ;




Risk factor N n(%) cured patients at 12 months Crude OR [95% Cl] Pvalue Adjusted OR [95% CI] P value
(n=528
)
Age (years) 0.50 0.41
<35 138 60 (43.5) 1 1
35-48 126 50 (39.7) 0.86 [0.52-1.40] 0.78 [0.46-1.34]
48-61 129 46 (35.7) 0.72 [0.44-1.18] 0.65[0.37-1.12]
>61 135 59 (43.7) 1.01 [0.63-1.63] 0.93 [0.55-1.58]
Gender 0.022 0.17
Male 200 94 (47.0) 1.52 [1.06-2.17] 1.31 [0.89-1.95]
Female 328 121 (36.9) 1 1
History of erythema migrans <0.001 0.020
Yes 143 77 (53.9) 2.08 [1.41-3.07] 1.70 [1.09-2.65]
No 384 138 (35.9) 1 1
Delay 1stsymptoms - 1%t consultation at <0.001 <0.001
the TBD-RC
0-155 days (0.0 — 0.4 year) 131 78 (59.5) 1 1
155-512 days (0.4 — 1.4 years) 138 67 (48.6) 0.64 [0.40-1.04] 0.82 [0.49-1.37]
512-1393 days (1.4 — 3.8 years) 130 44 (33.9) 0.35[0.21-0.58] 0.47 [0.28-0.81]
>1393 days (> 3.8 years) 128 26 (20.3) 0.17 [0.10-0.30] 0.26 [0.14-0.46]
Final diagnosis <0.001 0.004
Confirmed LB 68 51 (75.0) 5.69 [3.15-10.26] | 3.13 [1.64-5.96] |
Possible LB 42 20 (47.6) 1.72 [0.91-3.28] 1.34[0.67-2.68
PTLDS or sequelae 56 19 (33.9) 0.97 [0.54-1.76] 0.85[0.44-1.62]
Differential diagnosis 362 125 (34.5) 1 1
History of non-recommended antibiotics <0.001 0.05
Yes 9% 25 (26.0) 0.45 [0.27-0.73] ((0.58[0.34-1.01]
No 432 190 (44.0) 1 1
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Ticking the right boxes: classification of patients suspected of Lyme 5
P . . tient
borreliosis at an academic referral center in the Netherlands sus:,;z‘ed

of LB

J. Coumou', E. A. Herkes', M. C. Brouwer™, D. van de Beek™’, S. W. Tas™*, G. Casteelen®®, M. van Vugt™®, M. V. Starini’”,
H. ). C. de Vries™”, B. de Wever™’, L. Spanjaard®® and ). W. R. Hovius'**
1) Center for Experimental and Molecular Medicine, 2) Amsterdam Multidisciplinary Lyme Borreliosis Center, 3) Department of Neurology, 4) Department of
5) De of Psychiatry, 6) D of Infectious Diseases, 7) Department of Dermatology, 8) Center for Infection and Immunity
and 9) D of Medical Microbiology, Academic Medical Center, University of Amsterdam, Amsterdam, The Netherlands

Discussion (1):

Des expériences 10-20% BL confirmée
similaires selon les études

en France Multiplicité des
diagnostics = difficulté dg
Ne pas méconnaitre une
et en Europe BL et/ou un dg diff

(Coumou et al, 2015)

(Jacquet et al., 2018)

9% dg non spécifiques:
suivi régulier et planifié Localls Persistent LB

_
O
~—

S— , — . [ definite
Multidisciplinary management of patients presenting with Lyme disease s probable
suspicion g
Prise en charge multidisciplinaire des patients suspects de borréliose de Lyme '%
Q
C. Jacquet™*, F. Goehringer?, E. Baux?, J.A. Conrad*, M.O. Ganne Devonec?, J.L. Schmutz", S
c
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© Service de neurologie, CHRU de Nancy, rue du Morvan, 54500 Vandoeuvre-les-Nancy, France
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 Service de rhumatologie, CHRU de Nancy, rue du Morvan, 54500 Vandoeuvre-les-Nancy, France
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Discussion (2)

Les ATB non
recommandeées

seragient associees

a une moins bonne
evolution clinique

1/ ATB avant le CR MVT (= 65%) non associée a la guérison (analyse univariée)

OR 0.89 [0.62-1.28], p=0.52

2/ ATB non recommandée avant le CR MVT (= 20%) associée a une moins bonne
évolution clinique

OR 0.45 [0.27-0.73], p < 0.001 (analyse univariée)

OR 0.58 [0.34-1.01], p = 0.05 (analyse multivariée)

o Effets secondaires / ATB résistance

o Significativement + de prescriptions non recommandées (40%) chez PTLDS et séquelles
(p<0.001): difficulté/erreur diagnostique, ou réle étiologique?

o Amélioration a I'arrét des ATB

o Plusieurs RCT ont démontré I'absence de bénéfice des ATB prolongées

Fallon et al, Neurology, 2008; Berende et al, NEJM, 2016, Berende et al., Neurology, 2019; Krupp et al.,Neurology, 2003 ;
Klempner et al, NEJM, 2001

3/ Prescription d’ATB au CR MVT associée a une meilleure evolution clinique
OR 2.76 [1.86-4.09], p < 0.001 (analyse univariée)

PEC + adaptée, évitant les prescriptions inappropriées d’ATB
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Discussion (3)

La prise en charge
précoce des
suspicions de BL

est associée

a un meilleure
évolution clinique

Raccourcissement du délai de PEC diagnostique et thérapeutique
+ Evolution favorable pour 80.7% des patients

qq soit le diagnostic final retenu

Meilleure prise en charge qualitative: 1 heure
° Temps d’écoute des patients,

° Interrogatoire précis + Examen clinique approfondi,
o Discussion pluridisciplinaire sur le diagnostic et la PEC

Perspectives :

o élargir ce type de structure a d’autres pathologies complexes a |'origine
d’errance médicale des patients?

> Quelle satisfaction des patients ? Acceptation diagnostique?
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