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Maladie de Lyme : la maladie a transmission vectorielle
la plus répandue aux Etats-Unis

Cas déclarés de maladie de Lyme aux Etats-Unis, en 2014
Maladie de Lyme aux Etats-Unis

*L 300 000 cas chaque année
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=Nord-est, centre du littoral de I'Atlantique,
Etats du Haut-Midwest et nord de la
Californie aux Etats-Unis

| es tigues qui transmettent la maladie de
Lyme se retrouvent dans pres de la moitié
de tous les comtés des Etats-Unis

=Centre et est de I'Europe,

la grande partie du nord de I'Asie
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Caractéristiques particulieres de la bactérie Borrelia
et de la maladie de Lyme
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Maladie de Lyme : sighes/symptomes et traitement

Traitement actuel : de 2 a 4 semaines, I'Infectious Diseases Society of America
(IDSA) (début de la maladie de Lyme) par rapport a I'International Lyme and
Associated Diseases Society (ILADS) (stade avancé de la maladie de Lyme) :
doxycycline, amoxicilline ou cefuroxime (ceftriaxone, i.v.)
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Stade localisé précoce Stade disséminé précoce Stade disséminé tardif Syndrome post-maladie
de Lyme



Probleme de la persistance de la maladie de Lyme

(« maladie de Lyme chronique », syndrome post-maladie de Lyme)
Syndrome post-maladie de Lyme : I'obstacle le plus important auquel est
confrontée la médecine moderne

e De 10a 20 % (plus élevé en Europe) des patients atteints de la maladie de Lyme, aprés un
traitement de 2 a 4 semaines, souffrent de symptomes persistants et récurrents(fatigue, douleur,
ou douleurs musculaires et articulaires, « cerveau embrouillé ») « syndrome post-maladie de
Lyme » (Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 2014)

e Letraitement actuel d’antibiotiques contre la maladie de Lyme a peu d’effets sur le syndrome
post-maladie de Lyme
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Klempner 2001 Ceftr i.v. pendant 4 semaines et Aucune amélioration de la fatigue
doxy pendant 2 mois par rapport  ou de la qualité de vie
a un placebo

Krupp 2003 Ceftr i.v. pendant 4 semaines Amélioration de la fatigue, mais
par rapport a un placebo pas de la cognition

Fallon 2005 Ceftr i.v. pendant 10 semaines Amélioration de la cognition a
par rapport a un placebo 12 semaines, mais pas a

24 semaines

Berende 2016 Ceftr i.v. pendant 2 semaines avec  Aucune amélioration de la fatigue

(Persistent Lyme Empiric Doxi ou Clari avec ou de la qualité de vie

Antibiotic Study Europe hydroxychloroquine

[PLEASE]) 12 semaines



Syndrome post-maladie de Lyme :
un éléphant dans la piece




Syndrome post-maladie de Lyme (hétérogene) : les causes ne sont pas claires

(A) Réaction de I'"h6te aux débris antigéniques

(B) Auto-immun

(C) Coinfections/infections opportunistes secondaires

(D) Dommages résiduels aux tissus pendant l'infection

(E) Les persisters ne sont pas éliminés par les antibiotiques actuels

Aucun traitement approuvé par le Secrétariat américain aux produits alimentaires
et pharmaceutiques (FDA) contre le syndrome post-maladie de Lyme!




Des colts enormes en soins de santé (1,3 milliard),
mais le traitement ne fonctionne pas bien; la maladie empire



Les données probantes indiquent que les persisters
ne sont pas éliminés par les antibiotiques actuels

Le traitement d’antibiotiques ne réussit pas a éliminer la bactérie
Borrelia burgdorferi persistant dans les souris, les chiens et les singes,
a I'exception des organismes impossibles a produire par culture (S.
Barthold et al., 2010; AAC, 54:643-51; Hodzic et al. 2014, PLoS One 9:
e86907; M. Embers et al. PLoS One 2012;7:29914):

Viables, mais impossibles a produire par culture

'étude réalisée chez I’lhumain par xénodiagnostic de tiques a
démontré que les patients portaient toujours la bactérie Borrelia
apres le traitement (A. Marques et al. Clinical Infectious Diseases,
58:937-945, 2014)

Webinaire du CDC sur la persistance de la maladie de Lyme (22 mai
2014) :

http://www.cdc.gov/lyme/resources/May2014 HHS Lyme Disease
webinar_mazarin_508.pdf
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http://www.cdc.gov/lyme/resources/May2014_HHS_Lyme_Disease_webinar_mazarin_508.pdf

Phénomeéne de réapparition: analyse de I’ADN de flagelle B dans les tissus prélevés
sur des souris traitées par du ceftriaxone, 30 jours apres l'inoculation
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Les antibiotiques actuels ont peu d’effets sur les persisters de Borrelia
in vitro!
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J. Feng et al. (2014). Emerging Microbes and Infections
(www.nature.com/emi), le 2 juillet 2014. 3, e49

Traitement de 5 jours de
médicaments dont la
concentration est de 50 um



Persisters bactériens

Les persisters bactériens ont été décrits pour la
premiere fois par Hobby en 1942; |e terme « persister »
a été donné par Bigger en 1944,

La pénicilline élimine 99 % des bactéries, et le 1 % non
croissant n’est pas éliminé par les antibiotiques et est
formé des « persisters », toujours vulnérables aux
antibiotiques a la sous-culture

Résistance (tolérance) dans les persisters est
phénotypique et distincte par rapport a la
résistance génétique

Les persisters sont a I'origine des infections persistantes
(tuberculose, infection des voies urinaires, maladie de
Lyme)



Pourquoi les persisters et les médicaments contre les
persisters sont-ils importants?
Phénomene du pissenlit




Association de médicaments (ciblant a la fois les
bactéries croissantes et les persisters non croissants)
Principe du traitement contre la tuberculose :
un modele pour le traitement contre la
maladie de Lyme?

Rétablisseurs

Rifampicine
(Céfuroxime)

PZA
(dapto INH
mycine) (doxy,
amox)
Persisters

(Y. Zhang, Emerging Microbes & Infections [2014] 3, e3; d0i:10.1038/emi.2014.3)



Problemes et solutions

e Aucun antibiotique n’est efficace contre les persisters de B. burgdorferi

e Mise au point d’'un nouvel essai biologique SYBR Green/Pl a grande capacité
Feng J, Wang T, Zhang S, Shi W, Zhang Y (2014) PLoS ONE 9(11): e111809
e Recherche dans la banque de médicaments de |la FDA, et les banques de composés

du NCI par rapport aux persisters de B. burgdorferi (150 médicaments approuvés
par la FDA) :

1. Les 27 principaux médicaments actifs approuvés par la FDA contre les

persisters de Borrelia :
Daptomycine, clofazimine, sulfamides, etc.
J. Feng et al. (2014). Emerging Microbes and Infections (www.nature.com/emi), le

2 juillet 2014. 3, e49

2. 113 autres correspondances actives trouvées dans la banque de médicaments de la
FDA et qui ont plus d’effets sur les persisters de B. burgdorferi que les
antibiotiques actuels contre la maladie de Lyme

J. Feng et al. (2015). Antibiotiques (www.mdpi.com) 4(3), 397-410

3. Nouveaux écrans de composés du NCI qui présentent les 30 principales

correspondances d’antibiotiques d’anthracycline qui ont beaucoup d’effets sur les

persisters de Borrelia
Feng et al. (2015). Emerging Microbes and Infections, le 3 juin 2015

(www.nature.com/emi)



Les associations de médicaments sont plus efficaces contre les

persisters de B. burgdorferi
Feng et al. (2015). PLoS One, Mar 25;10(3):e0117207.

= Différentes formes de persisters : les formes de microcolonie regroupées (formant un
biofilm) sont plus résistantes que la forme planctonique

= Les médicaments seuls, ou les associations de deux ou méme de trois médicaments
n’ont pas réussi a éliminer les formes de microcolonie de persisters

= Les meilleures associations de médicaments : dapto + doxy + cefU qui éliminent tous
les persisters et méme la forme de microcolonie la plus résistante (structure formant
un biofilm), et n’ont pas réussi a croitre dans une sous-culture

a. Témoin

e. DOX + CefP f. DAP + CefP g. DAP + DOX h. DAP + DOX + CefP




Sous-culture pour évaluer la viabilité de la bactérie B. burgdorferi en
phase stationnaire traitée par des médicaments

Feng et al. (2015). PLoS One, Mar 25;10(3):e0117207

a. Control

e. Dox+Cefp f. Dox+Dap

g. Dox+Dap+CFZ h. Dox+Dap+SMX i. Dox+Dap+Cefp

Sous-culture (15 jours) d'une culture de B. burgdorferi de 10 jours en phase
stationnaire traitée par différents antibiotiques seuls ou en association (10 ug/ml).




Sous-culture pour évaluer la viabilité de B. burgdorferi

traitée par des médicaments

J. Feng et al., Front. Microbiol., le 10 février 2016

1 0,
Vivant A. Sous-culture de Sous-culture de
(concentration . .
.. 7 jours 21 jours
minimale)

Témoins 79 % 6 X106 2 X107
Dox + Cefu 67 % 1106 12X 10’
Dox + Cefp 67 % 9X10° 1X 107

Dox + Cefu + Dap 30 % 0 0
Dox + CefP + Dap 29 % 0 0
Dox + Cefu + MitC 45 % 0 1X106
Dox + Cefu + Dau 12 % 0 0

Cefu : Cefuroxime; CefP : Cefoperazone

e Culture de B. burgdorferi de 15 jours en phase stationnaire

» Faible concentration médicamenteuse de 10 ug/ml

 Traitement de 7 jours
e Sous-culture de 7 ou 21 jours




Sous-culture pour évaluer la viabilité de B. burgdorferi

traitée par des médicaments
J. Feng et al., Front. Microbiol., le 10 février 2016

Drug free control Dox+CefP ‘ | Dox+CefU * Dox+CefU+MitC

Dox+CefP+Dap (NG) Dox+CefU+Dap (NG) Dox+CefU+Dau (NG) Dox+CefU+DoxR




Un modele Yin-Yang unifié pour la maladie de Lyme?

A la croisée et au point de conversion des infections actives/a bactéries croissantes
et infections latentes/a persisters : en tant que continuum

Zhang Y. Emerging Microbes & Infections (2014) 3, e3; doi:10.1038/emi.2014.3

Rétablisseurs

Cefoperazone (Ceftin), Ceftriaxone

Antibiotiques sulfamides, daunomycine
contre les
persisters o
daptomycine Antibiotiques actuels
clofazimine contre la maladie de Lyme :
doxycycline,
Syndrome amoxicilline, macrolides
de Lyme
{EAD) Persisters



Questions clés/orientations futures

Les associations de médicaments qui éliminent les microcolonies
formant un biofilm in vitro peuvent-elles guérir la maladie de Lyme
persistant chez les modeles animaux et les patients?

Quelle est la cause du syndrome post-maladie de Lyme? Il faut mettre a
I'essai d’autres possibilités

Quels sont les marqueurs biologiques de la réaction au traitement et de
la guérison?

Pourquoi n’est-il pas possible de cultiver les organismes viables, mais

impossibles a produire par culture apres le traitement?



« Plus I'ignorance est grande,
plus I'est le dogmatisme » [traduction].

— William Osler

« C'est la, mais vous ne le voyez pas »
[traduction].

— Willy Burgdorfer
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