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Le Problème de la maladie de Lyme 
Ou  

« Comment savoir quel traitement mettre en place face à 
un patient ayant une forme tardive de maladie de Lyme ? » 

Quelle définition de la 
forme tardive ? 

Que m’apprennent les 
études thérapeutiques 

comparatives 

Problème diagnostique 
Problème thérapeutique 

Quels critères 
de définition ? Analyse de la littérature 
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Critères de définition des formes tardives de la 
maladie de Lyme 

EUCALB définition des formes secondaires  
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Critères de définition des formes tardives de la 
maladie de Lyme 

IDSA définition des syndromes post Lyme 
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Critères de définition des formes tardives de la 
maladie de Lyme 

ILADS 
: UNE SEROLOGIE LYME 
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Les « 4 essais du NIH » 
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Un essai : une question ! 
• Que veut-on savoir ? Que veut-on faire ?  

– Soigner les symptômes ?  
– Éradiquer le germe ?  

• Implique d’avoir une définition de la maladie 
• « post hoc ergo propter hoc » mais …. 

– FTML ? Immuno ? Infection chronique ? FM ? Autre ?  
 étiopathogénie ? 

Etude préclinique de physiopathologie !  
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Un essai : des patients !  

• Inclusion des patients  
• Traitements antérieurs ?  

– Lesquels ? Combien ? 
• Forme clinique ?  
• Ancienneté de la maladie ?  
• Sévérité ?  
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Un essai : des patients !  

Etroits Larges 
Population  homogène hétérogène 
Représentatif de l’ensemble des patients non  oui  

Design théorique pragmatique 
Recrutement lent rapide  
Difficultés effet « entonnoir »  

CPP / coûts / 
logistique 

- 
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Critère Intermédiaire ! 
pas de corrélation bio / clinique ! 

Un critère de jugement pertinent et unique  

Peu sensibles, non spécifiques !  

Un essai : un critère de jugement principal unique 
• Clinique ?  

– Asthénie ? 
– Cognition ? 
– Qualité de vie ? 

• Biologique  
– Ac ? 
– Autre critère? 
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Un essai : un critère principal, mais quand ?  
FTML : pathologie chronique !  
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Essai longitudinal  
Faire un suivi à (très) long terme 
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Un essai : combien de temps ?  
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Monitoring +++ 
Suivi long +++  

Coûts +++ NSN !! 

Essai longitudinal  
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Un essai : combien de temps ?  

• Longitudinale  observance ? ? ?  
– Monitoring !!!  

• Longitudinale  traitements intercurrents ? ? ?  
– Respect du protocole !!  

• Quid si allergie ? Si résistance au traitement ?  
• Risque d’attrition  maintenir les effectifs 
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Un essai : un NSN 

• Effectifs : dépendent de  
– Variabilité du critère de jugement 
– Taille d’effet pertinente 
– Puissance (90%...)  
– Nombre de comparaisons (correction de α) 
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Coûts Logistique 

NSN Complexité 

Nombre de centres et d’investigateurs : motivation !  

Généralisabilité 

Durée de l’essai 

Un essai : un NSN, un nœud gordien 



16es JNI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 

Un essai : une ananalyse statistique 

• Analyse statistique  
• Recruter un bon statisticien !  
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Un essai : une analyse statistique plannifiée  

• Analyse statistique  
• Recruter un bon statisticien !  

– Règle # 1 : le statisticien a toujours raison 
– Règle # 2 : si le statisticien a tord, se référer à la règle # 1  

• On respecte le risque alpha !  
• On utilise le test adéquat ! 
• On ne change pas de design en cours de route !  
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Un essai : un design  

• Design ?  
– Parallèle ?  
– Cross-over ? Mais quid si guérison en première période ? 
– Plan factoriel ? Croiser les traitements ?  
– Quelle durée de traitements ? Croiser les durées ?  
– Que teste-on ? Un AB ou une durée de traitement par AB ?  
– Equivalence ? Supériorité ? Non-infériorité ?   
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Mon essai idéal (1) 

• Critère clinique de faible variabilité et spécifique de 
la maladie 

• Longitudinal  12 mois au moins 
• Supériorité (vs placebo ou autre) 
• Multicentrique, DA +++, sans conflit d’intérêt,   
• Monitoring +++ 
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Mon essai idéal (2) 

• 2 bras dont l’un avec 3 sous-groupes  
• Placebo 
• Traitement :   

– 1 mois + 5 mois de placebo  
– 3 mois + 3 mois de placebo  
– 6 mois  
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Les « 4 NIH » et l’idéal  

Klempner I et II Krupp Fallon 
Critère de jugement principal unique  - - - 
Critère spécifique et de faible variabilité  - - - 
Longitudinal > 6 mois  + + - 
Multicentrique ? - - 
Conflits d’intérêt  ? ? ? 
Qualité analyse statistique +/- +/- +/- 
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Conclusion 

L’essai idéal reste à construire ! 
 

Des questions ?  
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Le mot de la fin… 

Je ne suis pas assez naïf pour prétendre que mes 
conclusions sur ces difficiles questions soient 

définitives. J'ai souvent changé mes opinions et je les 
changerai aussi souvent que les faits l'exigeront car, 
tel un caméléon, le chercheur sincère devrait changer 

ses couleurs pour s'adapter aux changements de 
couleurs du sol qu'il foule. 

James George Frazer 
 27 
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