M. UZZAN et M. CASASSUS

17/10/2007

LCA 2


Bases méthodologiques et statistiques des essais thérapeutiques

contrôlés (2)








































1. Au départ, on  estime  la variabilité intragroupe (la variabilité dans chaque groupe). Grâce au TAS, normalement les éventuelles variabilités s'amenuisent et s’équilibrent=> la balance est à l'équilibre car les 2 échantillons s'équivalent. 

2. Mais il peut y avoir malgré tout des fluctuations d’échantillonnage, qu'on ignore bien entendu (parce que finalement, le TAS n'a pas réussi à parfaitement équilibrer les 2 groupes). 
3. Ici, on a une fluctuation d’échantillonnage tellement importante que la balance est suffisamment déséquilibrée (C’est asymétriquement réparti) pour fausser le résultat perçu : La balance conclut à une différence statistiquement significative (S) entre A et B.  Ce sont de "faux positifs", autrement appelés"Erreur de 1ère espèce". 





 Erreur de 1ère espèce = faux positifs (on conclut à tort qu’il y a une différence).




 erreur de 2ème espèce ou faux négatifs. On a conclu à tort qu’il n’y a  pas de différences.


Remarque : Si on connaît le biais on peut en tenir compte dans la répartition des malades et donc s'en débarrasser => pas d'erreur de balance. 
Ex de biais : On veut faire un tirage au sort (TAS) pour comparer deux traitements A et B. Mais si on sait que le traitement A fonctionne mieux chez les femmes par exemple et qu’on fait un TAS regroupant Hommes et Femmes, on aura un mauvais essai car si un groupe possède plus de femme que l’autre, l’essai sera faussé. Alors comment faire pour pouvoir bien comparer A et B connaissant l'existence de ce biais ? 

Réponse : On fera deux TAS séparés, un pour les femmes (répartition aléatoire du traitement A et du traitement B)), un pour les hommes (groupe A et groupe B). Puis on mélangera les groupes A ensemble et les groupes B ensemble. 
=> C’est la stratification = on tient compte d’un facteur pronostique dans le TAS pour tenter d'éliminer les variabilités.

2) Définitions

a. Stratification sur un critère pronostique : 

C’est le fait de diviser la population en plusieurs sous populations. Dans un facteur pronostique, on peut faire plusieurs strates, plusieurs sous-populations. Ex de facteurs pronostiques : Sexe, âge, taille…

Si le critère pronostique est binaire (ex : H / F), on fait deux tirages au sort séparés (un pour les hommes, un pour les femmes). 

Plus généralement, on fait autant de TAS qu’on a défini de strates dans le critère pronostique. 
Cela permet de répartir équitablement ce critère pronostique dans les deux groupes. 

Ex d’essai : On veut faire un essai dans lequel les facteurs pronostiques (les strates) sont le sexe (hommes/femmes) et l‘âge (ex : plus et moins de 60 ans). On devra faire 2x2 TAS, donc 4 TAS.

Homme de plus de 60 ans, Homme de moins de 60 ans, Femmes de plus de 60 ans, Femmes de moins de 60 ans.

L’inconvénient des stratifications, si on inclut le même nombre de personnes, c’est que du coup il y a moins de personnes dans chaque strate, ce qui diminue la précision des résultats

Par conséquent, on ne peut pas multiplier à l'infini les facteurs de stratification, car si on le fait, il n’y aurait pas assez de personnes dans chaque strate. La solution est d’augmenter le nombre de personnes participant à l’étude.

Ex : 
On étudie l’hormonothérapie dans le cancer du sein. On teste un nouveau médicament chez 1000 malades atteints. Il y a 80 hommes et 920 femmes. On a deux groupes de 500 malades.

L’étude comparative entre le Tamoxifène et la nouveau médicament montre qu’il n’y a aucune différence pour le critère d’évaluation (le critère qu’on veut tester).


Si on prend juste les résultats des hommes, on voit que le nouveau médicament améliore la maladie chez les hommes. Donc, on pourrait conclure instinctivement que le sexe est un critère pronostique pour le nouveau médicament, en disant que le nouveau médicament est utile chez l’homme. Mais attention :  on n’a pas le droit de prendre un sous-groupe a posteriori !!. Il aurait fallu faire la stratification au départ. Ensuite seulement on aurait pu conclure.

Le fait de prendre a posteriori un sous-groupe pour en tirer des conclusions ne relève pas d'une démarche rigoureuse. On peut toujours trouver quelque chose à dire a posteriori...

b. Run-in : Phase de pré-inclusion (dans l’étude) pendant laquelle on évalue la sévérité, la gravité de la maladie (nombre de crises d’asthme ou de migraine, pendant un mois), sans traitement, sous placebo ou en autorisant un traitement symptomatique.

Ex : si une personne a des crises de migraine, on ne donne pas de traitement préventif et on compte les crises. On donnera un traitement symptomatique après les crises.
c. Wash out : Phase de sevrage des traitements de la maladie antérieurs à l’inclusion dans l’essai. On attend que les médicaments pris avant l’essai soient éliminés de l’organisme.

II. PROTOCOLE D’UN ESSAI THERAPEUTIQUE

1) Description du protocole

 Un protocole décrit le plan rigoureux que doit suivre l’essai thérapeutique.

1. OBJECTIF DE L’ETUDE (1 seule question formulée a priori à laquelle on veuépondre)

 Et on va faire l’état dt r
es connaissances sur le médicament et sur la maladie.

On veut tester l’efficacité, ou la tolérance.

2. CRITERES D’INCLUSION

- Limites nosologiques de la maladie

- Les malades

- Age 

- Sexe

- Pathologies associées

- Traitements associés autorisés ou non

- Run-in ? Wash-out ?

- Malade jugé fiable, coopérant, susceptible d’être suivi régulièrement

3. Définition des CRITÈRES D’EXCLUSION

- Age 

- Pathologie et traitements associés 

- Grossesse

- Contre-indication à l’un des traitements comparés

- Malades jugés incapables de comprendre l’essai, non coopérants, instables 

- Registre d’admission : Nombre des exclus, motifs de non inclusion

4. CALCUL DU NOMBRE EXACT DE SUJETS À INCLURE ET NOMBRE DE CENTRES

5. PLAN EXPÉRIMENTAL

- Groupes parallèles – Cross-over – Carré latin (quand on compare 4 traitements A, B, C, D) 

- Séquentiel

- Stratification sur les facteurs pronostiques (âge, sexe, …)

6. AVEUGLE

7. MODALITÉS DE RÉPARTITION DES TRAITEMENTS COMPARÉS -CONDITIONNEMENT DES MÉDICAMENTS

- Posologie et durée du traitement 

- TAS équilibré tous les X malades : 

Ex : Si on veut éviter un éventuel gros déséquilibre, on peut  équilibrer le TAS tous les "4" malades. 

Si les 2 premiers malades ont A et A, les 2 autres seront B et B. On corrige ainsi les variations liées au sort. 

- Double placebo

8. CRITÈRE(S) D’ÉVALUATION (Échelle visuelle analogique ou EVA, Hamilton)

9. MODALITÉS PRATIQUES DE DÉROULEMENT

- (Nombre et durée des consultations, Cahier d’observation adapté, Nombre et modalités des examens complémentaires, Procédure de levée d’ANONYMAT)

- Conduite à Tenir contre : 

→ Arrêt de traitement

→ Les Perdus de vue : Pour l’étude, on va faire des hypothèses sur ce qu’ils sont devenus. Ce sont despatients qui ont disparu de la circulation à cause de : guérison grâce au traitement, EI (effet indésirable dû au traitement), échec (ils sont morts à cause du traitement), autre raison indépendante du traitement (ex : déménagement, empêchement).


On va faire 3 analyses statistiques différentes avec ces hypothèses (hypothèses optimistes, neutre et pessimistes). Et on va confronter les résultats, si par exemple les résultats sont identiques en faveur du traitement A quelle que soit l’analyse, on conclura que A est plus efficace que B. Si résultats sont discordants selon les hypothèses, ça posera problème et on aura des difficultés à tirer des conclusions de l'essai


Donc dans un essai, il faut éviter le plus possible d’avoir des perdus de vue. 

→ Échec du traitement

→ Effets indésirables

- Procédures de sortie d’essai

- Procédure d’adaptation posologique?

- «Wash out»? «Run-in » ?

- Durée globale de l’essai thérapeutique (Loi de Lasagna)

- Modalité d’obtention du consentement : Consentement ÉCRIT

- Codification des traitements associés autorisés

- (Remplacement d’un centre défaillant, Rôles du centre coordinateur aux différentes phases de l’essai thérapeutique, Comités de validation ou de prises de décisions)

10. SOUMISSION À UN CCPPPRB = Comité Consultatif de Protection de Personnes se Prêtant à la Recherche Biomédicale (devenu les CPP = Commissions de Protection des Personnes) + ASSURANCE à souscrire

11. ANALYSE STATISTIQUE (choix des tests AVANT de commencer l’étude)

12. PUBLICATION DES RÉSULTATS 

2) Critères d’inclusion et d’exclusion

a. Exemple d’élaboration des critères d’inclusion dans un essai sur la migraine :

 Définition internationale (1962) de la migraine

«Affection familiale caractérisée par des accès répétitifs céphalées très variables dans leur intensité, leur fréquence et leur durée. Ces accès sont habituellement unilatéraux généralement associées à des nausées ou vomissements. Dans certains cas, ils succèdent ou s’associent à des perturbations neurologiques, ou à des troubles de l’humeur. Toutes les caractéristiques ne sont pas nécessairement présentes au cours de chaque accès et chez chaque malade».

 Définition opérationnelle de la migraine (ce qu’on utilise vraiment pour les essais, elle est plus restrictive)

Pour inclure un patient dans l’essai, il doit avoir :

– Un critère principal obligatoire : Crises répétitives (durée de quelques heures à quelques jours, 72h) séparées de rémissions complètes.

– Deux critères facultatifs parmi les cinq

 Nausées –vomissements

 Unilatéralité (Hémicrânie)

 Pulsatilité de la douleur

 Caractère familial

 Phono (photo-) sensibilité

b. Objectif de l’essai

La qualification ou l’objectif de l’essai va déterminer le choix des critères d‘inclusion, de d’évaluation, de sélection.

- Essai d’efficacité = pour confirmer l'effet thérapeutique du médicament.

- Essai dans lequel on teste la tolérance. On veut voir si le nouveau médicament a une meilleure tolérance chez les patients que l’ancien traitement.

Ex : Adriamycine, c’est un antimitotique puissant, mais il est cardiotoxique. On a cherché un antimitotique non cardiotoxique ou moins cardiotoxique, avec la même efficacité.

- Essai pragmatique. ici, on tient compte de tout, et on regarde surtout l'effet du nouveau traitement non plus sur des patients sélectionnés sur certains critères restrictifs, mais sur des malades de profils très différents. Cela se fait surtout par des études en médecine de ville. 

c. Exemple d’une hormonothérapie dans cancer du sein

 Si on veut faire essai d’efficacité d’une nouvelle hormonothérapie, on va faire une étude de phase 3 qui va comparer l’hormonothérapie de référence et la nouvelle.

 On se met dans conditions optimales pour prouver son efficacité. Dans l’étude, il faudra une répartition homogène du type des malades. La thérapie ne marche pas de la même façon dans les petites tumeurs ou chez les personnes qui ont des métastases partout.

Choix des critères d’inclusion :

- Présence de récepteurs hormonaux

- Vérification que ce soit bien un cancer du sein (et pas un lymphome), diagnostic minutieux

Choix des critères d’exclusion :

- Vérification qu’il n’y ait pas d’autres pathologies graves en plus qui nuirait  à l’efficacité du produit.

- On délimite encore des critères étroits (ex : âge, …)

- Le patient doit être susceptible d’être suivi, donc c’est un critère de survie. On doit faire en sorte de prendre des patients qui ne risquent pas de mourir dans les 6 mois.

 Si on fait un essai pragmatique, c’est le contraire. Ainsi, dans les essais d’efficacité, on ne va pas prendre certaines personnes parce qu’elles ont d’autres pathologies, qu’elles ont une grossesse, parce que ce sont des enfants (et qu‘il faut le consentement éclairé des parents), etc……

L’avantage des essais d’efficacité est qu’on donne la chance au produit (seul) de montrer son efficacité, en faisant pour cela les essais dans des conditions "optimales". Mais l’inconvénient, c’est que dans la vraie vie, on peut avoir plusieurs pathologies en même temps, être enceinte…

Donc l'étude pragmatique veut montrer si ce nouveau médicament est vraiment efficace (ou toléré) dans la population générale, et permet de répondre à des questions comme : quels médicaments donner à une femme malade qui est enceinte ? Etc…

3) Critères d’évaluation

Quelques critères d’évaluation : Données de l’examen clinique (hépatomégalie, PA, …), examens biologiques (quantitatif : valeur de la glycémie, cholestérol…), données subjectives (ex la douleur).

On va parler de la quantification de la douleur.

a. L'Échelle Visuelle Analogique (EVA)

 Échelle "ABSOLUE"
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On demande au patient de situer sa douleur sur cette échelle non graduée. Ensuite on mesure: cela permet de quantifier l’intensité de la douleur.



 Échelle "RELATIVE"
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- L’échelle relative permet de quantifier l'EVOLUTION PERCUE de la douleur chez le même patient, voir s’il y a un changement par rapport à d’habitude.

- L’inconvénient de cette échelle est qu’on ne peut pas l’utiliser plusieurs fois de suite car au bout d'un certain temps, le patient ne peut plus se souvenir des ses états précédents

 pour les enfants: 
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On déplace le curseur selon la douleur ressentie.

 Exemple d’une échelle de gradation de la dépression de Montgomery-Asberg
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Il existe aussi des échelles d’appréciation de l’anxiété de Hamilton, de l’insomnie…

On peut avoir des questionnaires de sommeil (pour détecter l’insomnie) faits uniquement d’échelles analogiques visuelles.

Ex : endormissement par rapport à d’habitude, qualité du sommeil, réveil nocturne..

Ce n’est pas très scientifique, mais l’insomnie est elle-même subjective. 

b. Quels critères ?

- combien choisir de critères d’évaluation ?

- est-il pertinent ?         

*  par rapport à la question posée ?


                   * direct ou indirect ?

                   *  clinique, biologique ou épidémiologique ?                      

- est-il validé ?  

- est-il précis ? reproductible ?

- a-t-il une sensibilité spécifique ?

- est-il éthique ? ( ex : faire une biopsie cardiaque itérative cad répétée)

Commentaires et explications du professeur sur ce transparent : 


A la lecture d’un article, il faut se demander quelle est LA question posée ( la question principale) et la réponse à celle-ci doit se retrouver à la fin de l’analyse.

On choisit UN critère, le principal. Il n’est pas possible de faire des enquêtes  statistiques reposant sur trop de critères à la fois car cela biaise les résultats statistiques qui n’ont alors plus aucune valeur. Ce critère doit être pertinent par rapport à la question posée en début d’analyse.

Il peut être DIRECT : c’est un critère qui est directement pertinent pour la clinique et pour le patient. Il est subjectif et nécessite un grand échantillon de personnes pour le tester. ( ex : le critère peut être la douleur, la mortalité )

Ou INDIRECT : c’est un critère qui n’est pas directement lié à la clinique mais qui est d’avantage objectif, il nécessite un moins grand échantillon de personnes pour le mettre en situation de test. ( ex : une analyse moléculaire, une analyse histologique d’un tissu prélevé sur les sujets participants  ces critères sont donc plus objectifs mais plus éloignés de la clinique ).

Le critère doit être validé, c'est-à-dire qu’il doit être objectivement considéré. Certains critères sont faciles à valider comme par exemple des résultats de cholestérolémie, mais d’autres critères sont plus difficiles à évaluer car ils ont besoin d’être objectivement pondérés, comme par exemple un état dépressif ou insomniaque. Dans ce cas, on se base sur des échelles de scores qui sont des outils dont la validité est reconnue car leur efficacité a été prouvée.

Le critère doit être précis et reproductible, comme pour toute enquête statistique. Ce n’est pas si simple d’avoir un critère parfaitement reproductible : par exemple une simple prise de tension à 16/9 reprise 5 minutes après chez le même patient strictement dans les mêmes conditions peut subir des variations et être mesurée à 15.5/8.5. Il est donc important de choisir son critère aussi en fonction de sa variation, qui doit être minimale.

Il faut aussi se poser la question de savoir ici si ce critère est éthique en regard des patients qui participeront à cette enquête. Par exemple on ne pourrait pas choisir un critère qui nécessiterait une biopsie cardiaque itérative, c’est un geste trop traumatisant et invasif, surtout lorsqu’il est répété plusieurs fois sur le même patient pour les besoins de l’enquête.

D’autre part le projet de l’enquête est soumis à une CPP qui : 

Vérifie que les patients sont informés par un texte compréhensible et relativement court. Procède à une étude critique de l’essai, car il ne serait pas éthique que des personnes participent à une étude mal conduite et donc non valide.

Critères d’évaluation : schéma sur l’exemple de critères pouvant être choisis concernant une enquête sur l’efficacité d’un médicament anti-ulcéreux :

La pyramide représente en bas les critères directs nécessitant un grand échantillon de population, et progressivement vers le haut des critères de plus en plus indirects nécessitant un beaucoup moins grand échantillon de patients.
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Mort : complication ultime de l’ulcère

Hémorragie : critère clinique de gravité de l’ulcère d’estomac (hospitalisation)

Douleur : fréquentes dans les ulcères, paramètre clinique important

Fibroscopie normalisée : Examen fibroscopique 15 jours après le début du traitement  l’échantillon histologique est d’aspect normal, contrairement à avant le début du traitement où l’on pouvait voir des traces d’ulcère. Preuve formelle et objective de l’effet du médicament sur la muqueuse.

Critères moléculaires : examens moléculaires permettant de conclure (peut être faussement) à une efficacité du médicament dans le traitement de l’ulcère. Car en réalité, qu'en est-il vraiment dans la CLINIQUE ? 

*Intérêts des critères directs  Ce sont des critères de l’enquête qui seront très pertinents pour le médecin dans sa pratique clinique auprès du patient, mais ils sont plus chers car ils nécessitent un plus grand échantillon. 

NB : un paramètre CLINIQUE est un paramètre qui concerne les symptômes fonctionnels ou le retentissement vital sur le patient. Ex : douleur, nombre d’hospitalisations, complications…

*Intérêts des critères indirects  Permettent de prouver plus objectivement l’efficacité d’un médicament (sur sa cible en tout cas), et cela avec un échantillon de population moindre (15 personnes seulement par exemple pour le critère moléculaire), et donc à moindre coût. 

Cependant, en étudiant des critères indirects on s’éloigne de ce qui est plus pertinent cliniquement. Les critères indirects sont donc plus intéressants dans des phases précoces de développement d’un médicament pour s’assurer de l’efficacité objective de celui-ci, et les critères directs sont donc intéressants à étudier plus tardivement au cours de l’étude, sur plus de malades, pour voir à quel point ils sont susceptibles d’être cliniquement pertinents et donc utilisables dans la pratique quotidienne de prescription médicale auprès du patient.

Question : pourquoi ne peut-on pas étudier tous les critères en même temps ?

Réponse : n ne peut pas multiplier les critères pour des raisons statistiques : on risque de faire des conclusions à tort car un critère risque alors de ressortir dans les résultats, simplement du fait du hasard. Il s’agirait à ce moment d’une erreur de première espèce.

*Dans la pratique : toujours se demander si le critère est pertinent dans les études présentées par les laboratoires lorsque l’on reçoit des visiteurs médicaux.

4) Une Analyse statistique : calcul du nombre de malades à inclure dans un essai

Exemple d’un médicament hypocholestérolémiant :
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L’ancien médicament sera appelé médicament A : on peut voir sur la courbe qu’il normalise la cholestérolémie du patient à une valeur de 3g.

Le nouveau médicament dont on teste l’efficacité sera appelé médicament B : on peut voir sur la courbe qu’il normalise la cholestérolémie à 1,6g.

   L’écart entre les deux valeur est importante : 3-1,6 = 1,4g

Plus cet écart sera grand, moins il faudra nue grande taille d’échantillon de population pour montrer son efficacité.
Par exemple si on avait A 2,4g



               B 2g

L’écart entre les deux valeurs est moins important (2,4-2 = 0,4g) donc il faudra plus de patients pour montrer l’efficacité du médicament B par rapport à A.

On représente mathématiquement cela par la formule x1-x2

Avec  x1 = valeur de la cholestérolémie atteinte avec le médicament A

          x2 = valeur de la cholestérolémie atteinte avec le médicament B        

Le chevauchement des courbes est le second facteur important

La courbe du médicament A est décalée par rapport à celle du médicament B. On appelle cela l’écart type sigma : 

Si les valeurs sont très dispersées, augmente, la courbe est large, on aura un chevauchement plus important entre les deux courbes (courbe de A, courbe de B) :
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Si les valeurs sont moins dispersées, la courbe est plus étroite, il existe moins de chevauchement entre les deux courbes, diminue :


[image: image9.png]



On aboutit à la formule suivante, avec n = nombre de malades :

                                             n =   / (x1-x2)

En statistique, on applique aux résultats une pondération pour prendre en compte les risques de se tromper de conclusion. 

Ce sont des pondérations à savoir interpréter, leur chiffre est donné dans les articles et nous devons savoir à quoi cela correspond.

Il existe deux types de pondération, l’une appelée  et l’autre appelée .

La pondération est un paramètre universellement reconnu appelé petit p « p » et qui doit être défini à priori, cad dès le départ, avant le début de l’enquête.

Lorsque l’on voit écrit à coté des résultats d’un article :

p<0,05      cela veut dire qu’il existe un risque maximum de 5% (0,05) que ce qui a été démontré par les résultats de l’article ne soit pas vrai = c'est à dire 5 faux positifs maximum sur 100. 

p<0,01     cela veut dire qu’il existe un risque maximum de 1% (0,01) que ce qui a été conclu ne soit pas vrai

Attention :   -   p<0,05 ne veut pas dire qu’il y a 5 fois plus de chance de se tromper que si p<0,01. Cela ne veut pas dire que c’est un meilleur résultat.


      -   le nombre de malades ayant participé à l’étude influe sur le résultat:, plus il y aura un grand échantillon plus le p sera petit. On est donc beaucoup plus sur de montrer une différence statistique p valable sur un grand échantillon de personnes que sur un petit. Mais de nouveau, il faut faire attention:, cela ne veut pas dire que le résultat sera meilleur. On se base sur le seuil de 5% en général pour dire qu’une étude est statistiquement fiable, le tout est d’avoir un p inférieur ou égal à 5% mais pas forcément le plus petit possible car cela ne lui apporte pas plus de fiabilité.

On obtient donc la formule statistique pondérée : 

              N= / (x1-x2)  ( )

La pondération a un seuil fixé à p<0,05

La pondération a un seuil fixé à p<0,2 (20%) (très difficile dans la pratique de descendre sous les 20% pour β)

Le professeur ne nous a pas expliqué comment calculer ces paramètres statistiques, il s’agit seulement de savoir les interpréter dans le cadre d’un article.

Les pondérations peuvent être réduites dans le cadre des analyses intermédiaires. En effet, lorsqu’une étude est longue (sur plusieurs années), les chercheurs peuvent être amenés à réaliser des analyses intermédiaires en comptabilisant les statistiques qu’ils ont déjà obtenu à ce moment de l’étude pour voir un éventuel « début de résultat ».

Dans ce cas, il est beaucoup plus probable que l’on se trompe en trouvant un résultat du au hasard car l’étude n’est pas terminée, il manque encore les données statistiques des prochains patients : pour éviter de fausses interprétations, on prendra des pondérations de risque plus petites.

Par exemple on prendra pour un p<0,02 au lieu de p<0,05.

5) Exemple d’étude :

Etude sur la leucémie chez les sujets âgés : 

Traitement                                                           A                           B                          C                 Age moyen                                                          74.5                       72.6                     73.8         

Guérison complète                                               18                           9                          14

Guérison partielle                                                  0                            8                          14

Echec                                                                     7                           14                         14

Mortalité due au traitement                                   6                            1                           3          

On cherche a tester l’efficacité d’un nouveau traitement A par rapport à celle de deux autres traitement B et C.

Si on prend comme critère « guérison complète » on voit que le médicament A compte 18 guérisons complètes contre seulement 9 et 14 respectivement pour B et C. Si on prenait ce critère, on pourrait donc dire que l’efficacité du traitement A par rapport aux autres est bien meilleure !

Cependant, si on prend comme critère « mortalité due au traitement » (survie) on voit à ce moment que le médicament Aa causé 6 morts tandis que B et C ont respectivement causé 1 et 3 morts. => donne donc une autre "interprétation" des résultats de l'étude !

Cet exemple nous a été donné par le professeur pour nous montrer l’importance de la pertinence d’un critère. Pour une étude sur des personnes âgées, il est plus pertinent d’étudier un critère concernant la survie (mortalité) ou par exemple l’amélioration de la qualité de vie.

III. LES DIX QUESTIONS IMPORTANTES A SE POSER LORS DE LA LECTURE D’UN ESSAI LES « DIX COMMANDEMENTS »

Il s’agit d’un polycopié qui nous sera distribué par le professeur, récapitulant les 10 questions que nous auront à nous poser systématiquement à la lecture critique d’un article. C’est une liste de 10 items auxquels il faut répondre oui ou non pour l’article étudié, afin que cela nous aide dans notre analyse. Voici le contenu :

(NB : Les remarques ou explications du professeur sont inscrites en italique à la suite de l’item)

1) Essai contrôlé ? (présence d’un groupe témoin)

2 ) Essai randomisé ? (présence d’un tirage au sort)

3) Double aveugle ? (déjà vu au cours 1)

4) Calcul du nombre de sujets nécessaires ? ( n= / (x1-x2)  )

5) Définition claire de la population ? 

 Il s’agit de choisir un population pour participer aux tests et de la définir précisément. Par exemple, pour tester une nouvelle hormonothérapie sur le cancer du sein, on choisira des sujets qui ne sont pas en phase terminale et qui n’ont pas d’autres pathologies importantes qui pourraient interférer et fausser les résultats d’efficacité obtenus : on choisit sur critères d’exclusion une population qui donne ses chances au nouveau traitement de montrer son efficacité !

 Une fois que son efficacité est montrée sur une telle population, on peut alors faire des ENQUETES TOUT VENANT  il s’agit d’enquêtes statistiques mais sur une population moins sélectionnée, tout venant, qui montre alors l’efficacité du même traitement, mais sur une population plus « réelle », plus proche de celle à qui on va réellement proposer ce traitement au quotidien. Par exemple une femme atteinte du cancer du sein ET du diabète sera exclue des premières enquêtes mais elle sera inclue aux enquêtes tout venant. 

Le type d’enquête « tout venant » se fait encore peu actuellement mais elles sont potentiellement vouées à être de plus en plus réalisées à l’avenir…

6) Un critère principal d’évaluation unique et cliniquement pertinent ? ( voir le chapitre « critère d’évaluation » )

7) Analyse en intention de traiter ?

Il s’agit de faire une analyse statistique des patients en fonction du traitement qu’on avait l’intention de leur procurer suite au tirage au sort, et ce même si en réalité ils n'ont finalement pas participé à l'étude (pour diverses raisons) :

Prenons un exemple : une enquête sur la comparaison de l’efficacité des traitements chirurgicaux et médicaux dans le cadre du myélome.

On fait donc un tirage au sort pour diviser la population en deux groupes  

- ceux qui ont pioché le traitement par CHIRURGIE- ceux qui ont pioché le traitement par MEDECINE

Mais les patients ne sont bien évidemment pas obligés d’accepter le traitement qui leur a été attitré. Si une personne a pioché CHIRURGIE et que pour des raisons diverses elle préfère être traitée par MEDECINE, elle sera traitée par MEDECINE.

Dans ce cas, cette personne sera donc médicalement traitée, elle participera toujours statistiquement à l’étude mais son résultat sera statistiquement compté dans le groupe CHIRURGIE, car d’après le tirage au sort, elle était « en intention de traiter » chirurgicalement.

 Remarque d’un élève : Cela biaise les résultats ! 

    Réponse : OUI mais il serait pire d’annuler les patients ou de les changer de groupe…

8) Analyse finale sur la tonalité des patients ?

9) Différence statistique significative ?

10) Différence cliniquement signifiante ?

Le professeur n’a pas commenté les trois derniers points.

Arrêt d'un car (essaie controlé) – nombre de personnes (effectifs)- choix de la population (critères d'inclusion/exclusion) - randomisation – double aveugle – intention de traiter – différence stastitique significative ? Clinique significative ?
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