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Déclaration d’interét N. MEYER, Y HANSMANN
de 2012 a 2015

e Intéréts financiers : Aucun
e Liens durables ou permanents : Aucun

e Interventions ponctuelles : Aucun

e Intéréts indirects : Aucun



Déclaration de liens d’ intérét avec les industries de santé en rapport avec le theme de la présentation (loi
du 04/03/2002) :
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Titre : Maladie de Lyme tardive : vers un essai thérapeutique idéal ?
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Le Probleme de la maladie de Lyme

Ou

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

— T

Que m’ apprennent les
études thérapeutiques
comparatives

Quelle définition de la
forme tardive ?

| Probleme diagnostique | v
| - ! Probleme thérapeutique

Quels criteres

\
de définition ? Analyse de la littérature
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Criteres de définition des formes tardives de la

maladie de Lyme

EUCALRB définition des formes secondaires

Neuroborreliose Chez I'adulte principalement Pleiocytose avec Mise en évidence de Bb sl
de Lyme meéningoradiculite, méningite; rarement | lymphocytose du par culture etfou PCR sur LCR
encéphalite, myelite; LCR et/ou synthese o ,
trés rarement vascularite cérébrale intrathécale Synthese intrathécale des IgM,
d’anticorps etfou lgG et/ou Igh totales

Chez I'enfant principalement méningite spécifiques anti B sl

et paralysie faciale Anticorps specifiques anti Bb

dans le serum

EM recent ou concomitant

Arthrite de Lyme Arthrite d'une ou de quelques grosses Serologie 1gG Analyse du liguide ou du tissu
articulations ; possibilité de récurrences | specifique synovial :
Les autres causes doivent étre exclues Mise en évidence de Bb sl par

PCR etfou culture dans le liquide
synovial et/ou le tissu synowvial
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Criteres de définition des formes tardives de la

maladie de Lyme

IDSA définition des syndromes post Lyme

IDSA GUIDELINES

The Clinical Assessment, Treatment, and Prevention
of Lyme Disease, Human Granulocytic Anaplasmosis,
and Babesiosis: Clinical Practice Guidelines by the
Infectious Diseases Society of America

Gary P. Wormser,' Raymond J. Dattwyler” Eugene D. Shapiro,* John J. Halperin,* Allen C. Steere,®
Mark S. Klempner," Peter J. Krause.® Johan S. Bakken," Franc Strle,” Gerold Stanek." Linda Bockenstedt,
Durland Fish,® J. Stephen Dumler,” and Robert B. Nadelman'
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Criteres de définition des formes tardives de la

maladie de Lyme

Rubrique 1 : Fréquence des symptomes
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Le Probleme de la maladie de Lyme

Ou

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

™~

Que m’ apprennent les
études thérapeutiques
comparatives

* | Problémethlérapeutique I °
= _ | Analyse de I£ littérature I




Les « 4 essals du NIH »

acebo-controﬂed trial

: for
tic thera
\

Why Most Published Research Findings
Are False

F John P.A.loannidis
= 1
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Un essal : une question !

« Que veut-on savoir ? Que veut-on faire ?
— Soigner les symptomes ?
— Eradiquer le germe ?
 Implique d’avoir une définition de la maladie
 « post hoc ergo propter hoc » mais ....
— FTML ? Immuno ? Infection chronique ? FM ? Autre ?
—> étiopathogeénie ?

Etude preclinique de physiopathologie !
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Un essal : des patients !

Inclusion des patients

Traitements antéerieurs ?
— Lesquels ? Combien ?

Forme clinique ?
Ancienneté de la maladie ?
Séveérité ?
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Un essal : des patients !

Population

Représentatif de I'ensemble des patients
Design

Recrutement

Difficultés
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pragmatique
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Un essal : un critere de jugement principal unique

 Clinique ?
— Asthénie ? _ —
— Cognition ? Peu sensibles, non spécifiques !
— Qualité de vie ?

* Biologique —>Critere Intermeédiaire !

- Ac? —>pas de corrélation bio / clinique !
— Autre critere?

‘LUn critere de jugement pertinent et unigue
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Un essai : un critere principal, mais quand ?

-TML : pathologie chronique !

L> Faire un suivi a (tres) long terme

L. Essai longitudinal




Un essal : combien de temps ?

= Sfﬁhlé’é.‘lglérﬁﬁltudmal

IVIonltorlng +++

L Colts +++ —/—> NSN!!
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Un essal : 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



Un essal : un NSN

o Effectifs : dependent de
— Variabilité du critere de jugement
— Taille d'effet pertinente
— Puissance (90%...)
— Nombre de comparaisons (correction de o)



Un essal : un NSN, un nceud gordien
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Couts -
Logistique

Duree de |'essal

NSN »
Généralisabilité Complexité

Nombre de centres et d’investigateurs : motivation !
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Un essal : un “=alstatistique

o Recruter




Un essal : une analyse statistique plannifiee

Analyse statistique

Recruter un bon statisticien !
— Regle # 1 : le statisticien a toujours raison
— Regle # 2 : si le statisticien a tord, se référer a la regle # 1

On respecte le risque alpha!
On utilise le test adequat !
On ne change pas de design en cours de route !
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Un essal : un design

« Design?
— Parallele ?
— Cross-over ? Mais quid si guérison en premiere periode ?
— Plan factoriel ? Croiser les traitements ?
— Quelle duree de traitements ? Croiser les durées ?
— Que teste-on ? Un AB ou une duree de traitement par AB ?
— Equivalence ? Supériorité ? Non-inféeriorité ?
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Mon essai ideal (1)

« Critere clinique de faible variabilité et spécifique de
la maladie

 Longitudinal = 12 mois au moins
 Superiorité (vs placebo ou autre)

« Multicentrique, DA +++, sans conflit d’interét,
* Monitoring +++



Mon essai ideal (2)

« 2 bras dont I'un avec 3 sous-groupes
« Placebo
« Traitement :

— 1 mois + 5 mois de placebo E“ baye

— 3 mois + 3 mois de placebo
— 6 mois



Les « 4 NIH » et I'idéal

Klempnerletll  Krupp Fallon
Critere de jugement principal unique - - -
Critere spécifique et de faible variabilité - - -
Longitudinal > 6 mois + + ]
Multicentrique ? ; ;
Conflits d’intérét ? ? ?
Qualitée analyse statistique +/- +/- +/-
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Conclusion

| 'essal Idéal reste a construire !

Des questions ?



Le mot de la fin...

Je ne suis pas assez naif pour prétendre que mes
conclusions sur ces difficiles questions soient
definitives. J'ai souvent changé mes opinions et je les
changeral aussi souvent que les faits I'exigeront car,
tel un cameéléon, le chercheur sincere devrait changer
ses couleurs pour s'adapter aux changements de
couleurs du sol gu'il foule.

James George Frazer
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