LCA 1

10/10/07

Dr Bernard UZZAN

Pr Philipe CASASSUS


Plusieurs effets dans la régulation d'un paramètre physiologique : 

- Effet pharmacologique, thérapeutique du médicament

- Effet placebo: basé uniquement sur la qualité de la relation médecin-malade, la croyance au médicament et à son médecin; + diminution du stress ? (stress possible du  à l'effet blouse blanche pendant les 2 premières prises de tension; ou au contraire, le patient a pu se sentir rassuré par la prise en charge (la prescription du médicament pendant 1 mois), ce qui a pu participé à la baisse de la PA, indépendamment de l'effet pharmacologique du médicament prescrit)

- Evolution (améliorations) des conditions d'environnement: conseil diététique (diminution apport en sel), consommation de tabac diminuée, moins de stress au quotidien…

- L'évolution spontanée de la maladie 

- Des erreurs de mesure

L'erreur de mesure la plus fréquente: si la valeur d'un paramètre est anormalement haute sans prise de traitement, et que l'on contrôle une semaine ou un mois plus tard, il y a une possibilité qu'elle se soit normalisée: ce phénomène s'appelle la régression vers la moyenne.

Essai thérapeutique controlé : 


Comparaison simultanée à un groupe ou un traitement témoin


Raisonnement statistique


Un degré d'incerditude


Recherches et contrôle de sources d'erreur

On a pourtant essayé de trouver des alternatives à l’essai thérapeutique randomisé : l’une d’entre elles est la comparaison historique. 

III/ LA COMPARAISON HISTORIQUE

b/ Quels sont les biais des comparaisons historiques ? (Voir diapo du prof)

•RECRUTEMENT modifié

•CRITÈRES DIAGNOSTIQUES modifiés: la définition de la maladie : le moyen diagnostic de la maladie a pu changé donc ça change la maladie elle même. 

•Augmentation de l’expérience (et donc de l'efficacité) de l’équipe soignante

•ÉVOLUTION DES CO-PRESCRIPTIONS : 

•ÉVOLUTION DU PRONOTIC DE LA MALADIE : amélioration de la prise en charge. 

c/ Cas d’études de type "comparaison historique" : Transparents du Pr Casassus (retranscrites ci-dessous)

1-Médiane de survie (mois) des malades atteints de myélome multiples et traités par MELPHALAN PREDNISONE (Traitement du myélome utilisé pendant plus de 30 ans, jusqu’à  ces toutes dernières années)

Ces 3 études montrent systématiquement une amélioration de la survie des malades, quel que soit le groupe. Les études statistiques montrent que pour chacun des groupes, le nouveau protocole est meilleur que l’ancien.

On aurait alors envie de dire que les nouveaux protocoles seraient meilleurs que les anciens! Or, ici, on a des protocoles différents avec la même association médicamenteuse ! 

On justifie ces résultats par le fait que, peut être, dans les premiers groupes il y a une proportion plus importante de malade grave, que peut être on diagnostique maintenant la maladie un peu plus tôt avec les progrès de la médecine, que peut être les malades ont des habitudes de vie différentes…

Mais il y a surtout une augmentation des soins (dans ce cas précis, il y a des lésions osseuses et hypercalcémie, ou encore des insuffisances rénales que l’on traite mieux qu'avant; on aussi de meilleurs antibiotiques pour combattre les infections lors des chimiothérapies…)…

Autant de facteurs qui pourraient justifier ces résultats. Donc tout ce qu’il y à coté du traitement et qu’on évalue peut être modifié par d'autres facteurs extérieurs.

Donc si on fait une comparaison historique, on a 2 populations qui forcément sont plus ou moins différentes: elles ne peuvent pas être équivalentes comme le donnerait un tirage au sort ou encore une étude comparative faite au même moment (c'est à dire une étude non historique).

Ce type d'étude et donc d’erreurs est souvent retrouvé en cancéro et pour les maladies rares.

2- Historical comparison (dans le cas du myélome)

Ici, on parle du traitement d’association MP comme dans le cas précédent.

La rémission complète ou "complete resp" dans le tableau =  c'est quand il n'y plus de trace de la maladie, au bout de 6 mois.

Alive in p rat 1 year = survie et rémission partielle après 1 an.

Cette année 1988, le laboratoire a voulu tester l’association du traitement MP avec un interféron (IFN), ajout qui paraissait logique à l’époque, mais qui était totalement novateur.

Après des résultats positifs très surprenants et publiés dans une revue scientifique prestigieuse (Cf. colonne VBMCP+IFN comparée aux 2 autres), laissant entrevoir une efficacité extraordinaire de cette association avec l'interféron, d’autres études ont été faites et ont démontré qu’il n’y avait aucune différence significative entre les 3 traitements (l’IFN n’est d’ailleurs plus utilisé). Le problème, c'est qu'avant que ces nouvelles études ne sortent, de nombreuses années étaient passées, ayant incité les scientifiques à faire  leurs recherches dans de mauvaises directions ! Le mal était fait… tout ça à cause d'une seule étude réalisée dans de mauvaises conditions puisqu'il s'agissait là d'une étude de type historique.  D'ailleurs, c’est exceptionnel qu’une revue de qualité aujourd'hui accepte une comparaison historique (sauf maladie orpheline).


VBMCP+IFN
VBMCP
MP

N°
54
214
217

COMPLETE RESP
26%
0
0

QUITE CR
41%
19%
11%

PARTIAL R 
80%
72%
51%

ALIVE IN PR AT 1 YEAR
72%
50%
35%

R.A. Kyle et Al., Rochester (communication, congress of ISH, Milan, 1988)

Chaque étude comparaison historique peut donc avoir des biais considérable.

II/ ESSAIS THERAPEUTIQUES RANDOMISES 

Il y a 2 catégories d’essais thérapeutiques contrôlés randomisés :

-en groupe parallèle

-en cross over (croisés)

a/ Essai en groupe parallèle :

[image: image1.emf]
Le plus simple est celui en parallèle : chaque malade reçoit par tirage au sort soit le traitement A soit le B. On enregistre ses caractéristiques et celles de sa maladie à l’état initial. On le revoit à la fin du traitement et on note un état A’ ou B’.

Il faut ensuite: 

1- Regarder si le tirage au sort (TAS) a bien fonctionné, c'est-à-dire comparer A et B, vérifier la comparabilité des groupes avant traitement (les facteurs pronostics de la maladie doivent être normalement répartis de façon équitable entre A et B): 

- si il y a une mauvaise répartition d’un des facteurs pronostics, il y a un déséquilibre (du à une étude sur un nombre insuffisant de malades, ou à d'autres biais…)

-si c’est bon : on passe à l'étape 2:

2- on compare les effets de A et de B en fin de traitement (A’ et B’)

On pourrait essayer de comparer seulement A’ avec A pour connaitre les effets thérapeutiques que chez un groupe de patients ; or on ne peut pas car il y a en jeu l’effet placebo, ainsi que les erreurs de mesure, l’évolution spontanée de la maladie, etc… cela reviendrait à faire une comparaison historique de A/A’, c’est à dire que l’état final n’est pas forcément due a l’effet pharmacologique du médicament.

(1) les facteurs pronostics avant traitement sont des facteurs pertinents pour la comparaison (sexe, la gravité de la maladie, habitudes, poids, diabète, tabac, cholestérol…), permettant d’avoir des groupes de malades comparables, et ce grâce à la randomisation (il est possible de trouver d’autres facteurs en cours d’étude).

Quand on fait un essai thérapeutique, on a besoin d’évaluer sur un critère de jugement (Ex : pour un cancer, le critère va être la survie…). C’est ensuite a partir de ce critère que l’on va évaluer l’efficacité du médicament (Ex : différence entre le nombre de survivant avec et sans le traitement, ou par rapport à un autre traitement). Ensuite on essaie d’établir une corrélation entre le médicament et l’état final.

Dans le mode parallèle, seul l'1 des 2 groupes reçoit la nouvelle molécule. L'autre reçoit le placebo. 

b/ Essai croisé ou en cross over

Dans ce mode, chaque malade reçoit 2 traitements (1 avec la molécule, l'autre avec le placebo), mais l’un après l’autre. [image: image2.emf]
Un groupe de malade reçoit en premier le médicament A, puis après un "Wash out", le traitement B. Pendant ce temps la, un autre groupe de malade reçoit le traitement B puis A.

On détermine par TAS par quel traitement va commencer chaque groupe, et ainsi avoir autant de malades commençant par A que par B.

NB : Période de «Wash out» = "Phase de sevrage des traitements de la maladie antérieurs à l’inclusion dans l’essai;  élimine l’effet dit rémanent ou résiduel du traitement, pour ne pas fausser les donnés."

•On compare les périodes A aux périodes B (moyennes de comparaisons intra-individuelles)

•On recherche systématiquement :

–Un effet période (période 1 différente de période 2) : si le malade guérit au premier traitement, en première période, on ne peut plus rien donner ; donc l’effet période consiste à comparer l’effet des 2 médicaments l’un et l’autre en première période et en deuxième période. Si cet effet est différent en première et en deuxième période, alors il y a un effet période. Dans ce cas, le cross over n’est pas analysable.

–Une interaction période –traitement (par exemple : carry over) : si A a un effet rémanent et pas B, dans la période de B, on aura la somme de l’effet de B et de A : donc ça va booster l’effet de B. C’est donc une interaction entre la période où est administré le traitement et son effet. (Le traitement B n’aura pas le même effet en première ou en deuxième période=> Dans ce cas aussi l’essai n’est pas analysable.

•On teste la comparabilité initiale de A et B

•On compare les effets finaux de A et B

En général, on l’utilise pour les maladies symptomatique (antalgiques…).

Avantages : chaque malade est utilisé 2 fois.

Inconvénients : effet période et interaction période-traitement rendent ces essais inutilisables


c/ Aveugle et Double aveugle

Aveugle : le patient ne sait pas quel traitement il prend, mais le médecin LUI le sait.

Double aveugle : le patient et le médecin ne savent pas quel traitement va être attribué au patient.

=> améliore fortement la qualité de l'étude

d/ Petit exercice

Peut-on comparer 2 traitements différents A et B (molécules différentes), l’un donné en comprimé et l’autre en ampoule injectable, et ce, en double aveugle ? 

Réponse : c’est faisable grâce au double placebo.

Traitement groupe A = verum en comprimé + placebo en ampoule injectable

Traitement groupe B = verum en ampoule injectable + placebo en comprimé

IV/ LES DIFFERENTES PHASES DES ESSAIS THERAPEUTIQUES 

Un médicament passe 7/8 ans dans son laboratoire, il est testé sous forme moléculaire, sous plusieurs paramètres, sur des coupes de tissus, sur des récepteurs…est validée toute une partie pharmacologique et pharmacodynamique qui est indispensable avant de poursuivre les essais. Ensuite il y a des études sur l’animal, sur divers animaux (même fonctionnement que l'homme au niveau du foie, du rein…) car tous ne réagissent pas comme l’homme. On traite donc une série d’animaux pour avoir une idée de la tolérance, de la toxicité, à partir du moment où on a une idée du mécanisme d’action. On teste aussi sur toute une série d’organes d’animaux. Et quand enfin on a une idée de ce que peut apporter le médicament et de sa toxicité, à ce moment là on expérimente chez l’homme : c’est l’essai thérapeutique (clinique?).

Avant l’AMM ou mise sur le marché, on a 3 phases :

a/ Phase 1 

C’est l’étude de la tolérance ou l’évaluation de la toxicité chez l’homme.

On part avec des doses que l’on a observées chez l’animal : Dose létale moyenne : DL50 ; et à partir de là, on prend des valeurs bien en dessous de DL50 et on fait des paliers de dose

; on augmente peu à peu en surveillant qu’il n’y ait aucun effet secondaire. Dès que l’on voit apparaitre des effets, on le note et on recommande alors une posologie d'environ 2 paliers en dessous la dose toxique constatée.

On a besoin de peu de personnes : 6 à 20.

Il y a des exceptions : en cancéro, on n’utilise pas des produits si dangereux sur des sujets sains (ce fera plutôt chez les malades atteint d’un cancer très évolué).

b/ Phase 2 

On vérifie ici qu’il y a une efficacité du traitement.

On utilise une dose qui dépend de la première phase.

On prend un nombre de malades plus important : 50 à 200 (dépend de la pathologie).

Ca peut être une étude non comparative, juste pour vérifier l’efficacité. Mais des fois, ce sera déjà à ce stade là une étude comparative, quand on pense par exemple que l’effet placebo peut être important (comme avec les antalgiques par exemple…).

c/ Phase 3 

Quelle est alors la place du médicament par rapport aux autres médicaments, aux autres stratégies, et éventuellement par rapport à un placebo ? Là, il faut une étude comparative qui permet de le placer, de le comparer aux médicaments que l’on connaît déjà, de prouver son efficacité par rapport à un placebo, de faire des études d’associations à d’autres médicaments…

On étudie ici l’efficacité, des fois aussi la tolérance (le médicament peut être aussi efficace qu’un autre mais mieux supporté, donc on va essayer de prouver qu’il est moins toxique).

Dans ces essais thérapeutiques, il est aussi important de prendre en compte le nombre de malade, qui est ici beaucoup plus important : 50 à 100, jusqu’à 2000 parfois.  C’est un paramètre pour lequel il faut faire très attention pour avoir de bons résultats.

Mihoubi Fadila et Warda

Relu par David Chriqui


