ECUE 7 : Biostatistiques - Essais Cliniques — Pr. Lupi, Chamorey, Staccini Glyc’olive

MODELE DE PREDICTION : ESSAI
THERAPEUTIQUE/CLINIQUE

Saluuuut fiche compléte de la tut rentrée sur un cours vraiment sympa et assez chill ! La fiche est un peu différente par
rapport aux diapos du prof pour que ¢a soit un peu plus facile de suivre et des explications supplémentaires en bleu sont
mises pour mieux comprendre Enjoy !!

1. INTRODUCTION

On va apprendre a évaluer la capacité d’un soin a améliorer I’état de santé du patient. En
général, c’est le cas lorsqu’un nouveau traitement vient de sortir et qu’on veut le comparer
avec le traitement de référence dit aussi traitement classique, utilisé jusque-la.

Exemple : on découvre qu’un hypocholestérolémiant a une autre indication dans la prévention de
I'infarctus du myocarde : il a déja fait ses preuves en tant qu’hypocholestérolémiant, mais on va le
comparer aux autre mdc prévenant l'infarctus du myocarde.

Objectif de I’essai clinique : Evaluer, par I'expérimentation, |'efficacité ou la toxicité
d’une procédure thérapeutique appliquée en clinique humaine pour une pathologie
donnée.

Exemple : Efficacité et tolérance de Tacrine, un produit dopant, a fortes doses dans les formes légeres a
modeérées de maladie d’Alzheimer.

Mais que faire lorsqu’il n’y a pas de traitement référence ?

On utilise alors un placébo : un produit sans principe actif mais qui ressemble en tout point

au traitement évalué. Méme sans principe actif, le patient peut ressentir une amélioration

par la simple prise de ce produit qu’il croit efficace : c’est I'effet placebo.

Enjeux de I'essai clinique

A Nécessité pour le clinicien de savoir critiquer les essais thérapeutiques et interpréter
les résultats

A Tout essai thérapeutique est une recherche sur I'étre humain impliquant des
probléemes éthiques
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Historique : Scorbut et agrumes

En 1947, les marins a bord du navire Salisbury sont dénutris depuis plusieurs semaines.
Apparaissent alors plusieurs symptémes : Gencives spongieuses et violacées, saignements
spontanés, dents mobiles, teint anémié, faiblesse croissante et irritabilité.

Le DrJ Lind confina les 12 marins dans l'infirmerie les soumit a 6 traitements différents.
(Cidre ; Elixir Vitriol ; Mélange orange et citrons...)

C'est lorsque le docteur donna le mélange d’orange et citrons que les marins guérissent en 3
semaines ! Ceci marque le début de I’expérimentation.

Historique : Streptomycine et tuberculose pulmonaire (1948)

En 1948, 2 groupes de patients tuberculeux ont été constituées par tirage au sort : un
recevant de la streptomycine et I'autre recevant le traitement habituel. Leur état de santé a
été évalué pendant 6 mois a I'aide de radiographies pulmonaires lues par des radiologues
gui ne connaissent pas le traitement regu : notion d’insu (dit aussi aveugle car blind en
anglais). Le groupe ayant recu la streptomycine a montré plus d’amélioration de leur état
tuberculeux.

- Cette histoire marque le début des analyses statistiques (2 groupes, insu du soignant...) pour
vérifier que la différence n’a pas été le fruit du hasard.

a. Le tirage au sort = la randomisation = sondage

Il permet de constituer des groupes de pronostic a priori comparable a JO. C'est-a-dire qu'’il
permet d’avoir un groupe recevant le traitement de référence et I'autre recevant le nouveau
traitement.

Il controle les effets des facteurs de confusion en les répartissant de fagon « équilibrée »
dans les groupes comparés.

Il'y a 3 impératifs a un essai clinique : Comparatif, Randomisé, En Insu.

Exemple : on fait des essais cliniques sur un nouvel antihypertenseur (médicament pour rétablir une
pression artérielle normale). On crée 2 groupes ; 1 recevra le traitement classique (de référence), I'autre
recevra le nouveau traitement. Les patients sont répartis dans les deux groupes par tirage au sort.
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Avantage du tirage au sort

A La répartition au hasard permet d’obtenir une distribution similaire de toutes les
caractéristiques des sujets +++, connues ou non, sous réserve d’une grande taille
d’échantillon (n > 300). Un petit groupe entraine certains déséquilibres : voir
technique des blocs et stratification, ci-apreés.

A Chaque patient a la méme probabilité de recevoir I'un des deux traitements
comparés +++, d’ou une prévention des biais de confusion.

A |l permet d’utiliser correctement les tests d’hypotheses, puisque HO présuppose que
la seule différence entre les groupes comparés est le traitement.

Différents types de tirages

A Tirage aléatoire simple centralisé (=Procédure centralisée de stratification)

Liste de randomisation détenue dans un centre indépendant des investigateurs (médecins
chargés d’inclure les sujets). Selon cette liste, les patients inclus au fur et a mesure sont
affectés au groupe A ou au groupe B selon un ordre élaboré au hasard. Cela veut dire que
chaque patient a de base la méme probabilité de recevoir I'un des deux traitements comparés.

Important : On ne peut pas inclure un patient directement dans un des deux groupes, il doit
obligatoirement passer par le tirage au sort !

a Tirage aléatoire stratifié

Il permet d’éviter les risques de déséquilibres de facteurs pronostiques entre les deux
groupes. Cela arrive lorsque les effectifs sont faibles.

On forme des strates (=sous-groupes) en fonction des modalités du ou des facteurs qui sont
liés a la maladie et susceptible d’influer sur le résultat du traitement.

Pour un méme centre

Stade avancé de la maladie Stade modéré de la meladie

BN WN -
PH>EMD DD
NG N AWN
PEMEM PR

Ici, on voit bien que I'effectif étudié présente deux stades de la maladie qu’il faut séparer afin
de pouvoir étudier I'efficacité du traitement.
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A Technique des blocs ou Tirage Aléatoire par blocs de permutation

Elle permet d’égaliser le nombre de patients dans chaque groupe, si on a un tirage au sort
simple et un petit effectif.

En effet, si I'on fait un tirage au sort simple pour chaque patient qui se présente « A » ou « B », si I'effectif est
petit on a trés peu de chances de se retrouver avec pile le méme nombre de patients dans les groupes A et B.

On inclue les patients par « blocs », tirés au sort, dont la taille est fixée a 4. Les blocs
forment tous I'une des séquences suivantes : AABB, BBAA, ABAB, BABA, ABBA, BAAB (les
séquences étant elle-méme ordonnée aléatoirement).

Exemple : Inclure 100 personnes par groupe de traitement A et B avec une taille de blocs fixée a 4. On tire
le bloc AABB, les 4 prochains patients vont étre inclus dans I’étude seront respectivement dans les groupes
A A B, B.

RAPPEL : On ne peut pas inclure un patient directement dans un des deux groupes, il doit
obligatoirement passer par le tirage au sort !

b. l’insu (= a I’aveugle)

L’insu veut dire a I'aveugle, le fait de ne pas savoir quel est le nouveau traitement ou le traitement référence.

Avantages de l'insu

L'insu permet d’éviter la subjectivité. L’objectif est de minimiser les changements de
comportements des participants et notamment une baisse de I'observance (le fait de
toujours prendre son traitement aux heures qu’il faut).

Cet objectif est aussi pour les soignants. En effet, cette technique permet de prévenir les
erreurs (ou biais) de mesure du critére de jugement d’efficacité du traitement ou des effets
indésirables a cause des convictions du soignant.

Exemple : si un patient a par exemple conscience de recevoir le nouveau traitement et qu'il se méfie de
I'innovation, il va peut-étre se convaincre que son traitement marche moins bien, qu'il aurait mieux guéri
avec le traitement classique, et ¢ca va baisser son efficacité (=effet placebo / nocebo).

On parle ainsi de :

A Simple insu quand le traitement est au patient mais connu du soignant.
A Double insu quand le traitement est pour le patient et le soignant.

A On peut méme parler de triple insu si le statisticien non plus ne connait pas le traitement
recu par chaque patient.
& Essai ouvert s'il n'y a pas d'insu (3 éviter +++).

Dans un essai d’'un médicament contre un placebo, I'insu est possible lorsque le placebo a le

méme aspect, le méme golit, la méme couleur, la méme voie d’administration, le méme
rythme d’administration, etc. En d’autres termes, la méme forme galénique.
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Lorsque cela n’est pas possible, pour toujours garder I'insu, on peut donner les deux formes
galéniques (ou I'une contiendrait le traitement et 'autre le placébo) aux deux groupes en
interchangeant les formes. Cependant, cela multiplie le nombre de prise.

Lorsque I'insu n’est pas possible (traitement est chirurgical avec des incisions particuliéres par
exemple), on fait alors appel a un expert non impliqué dans I’essai afin de pouvoir effectuer des
essais en insu.

c. Récap du tirage au sort et de I'insu

A Le tirage au sort donne des groupes COMPARABLES A J0, en répartissant équitablement
les facteurs qui pourraient influencer la réussite ou I’échec du traitement. Il prévient des
biais de confusion.

A L'insu permet de MAINTENIR LA COMPARABILITE des groupes au cours de |'essai,
puisqu'il permet de ne pas engendrer de biais par I'opinion que pourrait avoir le patient,
le soignant ou le statisticien sur le traitement recgus. Il prévient des biais de mesure du
critéere de jugement.

3. METHODOLOGIE

a. Plans expérimentaux
Il s’agit des différentes facons de mener un essai clinique.

A En groupe paralléles

Méthode la plus classique. On crée deux groupes de patients : I'un groupe prend le nouveau
traitement et I'autre prend le traitement référence. On regarde qui a le meilleur taux de
réussite a la fin de 'essai.

| Nouveau Traitement ] | Critére de jugement I

Placebo ou " )
- o Critére de jugement
Traitement de reférence

A En groupes croisés (cross-over) dit aussi comparaison intra-individuelle

Chaque personne est son propre témoin et recoit successivement le traitement a évaluer,
puis le traitement de référence. L'ordre de cette administration étant déterminé par tirage
au sort. On effectue alors une comparaison intra-individuelle. L'individu est son propre
témoin.
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| Nouveau 4 ~ Traitement de I
Traitement . 'Fenetrle l référence
thérapeutique
| Traitement de . Nouveau I
o ®|  1/2 vie du traitement .
référence \_ Traitement

La fenétre thérapeutique correspond a l'intervalle de temps qu’il faut pour éliminer I'effet
du premier traitement avant d’administrer le deuxieme. Cette période s’appelle la période
wash out et il s’agit en fait de la demie vie du traitement.

L’essai en groupe croisé posséde des avantages :

A |Is nécessitent moins d’effectif que les essais en paralleles.

a lIs évitent les variations inter individuelle (le fait que chacun possede son propre
métabolisme et une fagon de réagir au traitement. En effet, le méme patient prend
les deux traitements étudiés.).

b. Objectif principal et critére de jugement

L'essai ne peut répondre qu'a une question simple et spécifique c'est TOBJECTIF PRINCIPAL.

Elle expose les 2 traitements comparés, la population de I'étude, et le critére de jugement
principal.
Le critere de jugement principal dépend de la question de recherche et il est choisi en

fonction d’elle comme étant le plus pertinent afin d’y répondre. Ce critere est unique.

Exemple : on étudie une nouvelle chimiothérapie (traitement) pour les patients atteints d’un cancer du
poumon (population).

A Question de recherche : "La chimiothérapie A est-elle plus efficace que la chimiothérapie B pour
améliorer la survie dans les cancers du poumon & un stade avancé ?".

AaCritére de jugement principal : augmentation (ou pas) de la survie des patients.

Le critere secondaire de jugement dépend de la question posée par I'objectif secondaire.

Exemple (pour la méme étude) :
A Question de recherche : « La chimiothérapie A est-elle mieux tolérée que la chimiothérapie B ? »

A Critére secondaire de jugement : Diminution de la destruction des tissus.

Formulation d’un critere de jugement
& Définition précise du critere : les diagnostics et les complications qui la compose.
A Modalités pratiques d’évaluation / mesure du critére
A Moment et fréquence d’évaluation du critére : durée de suivi au bout de laquelle on
mesure.

Propriétés d’un critére de jugement
& Pertinence clinique : ce qu’il mesure doit avoir une réelle importance pour la santé
du malade ou sa prise en charge thérapeutique.
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a Critére fiable : il doit toujours évaluer le méme état de la méme facon, quels que
soient |’évaluateur et les conditions de mesure.

Maitrise des erreurs de mesure du critére ou biais de jugement
a Calibration des évaluateurs : standardiser les conditions et les procédés de mesure
pour réduire la variabilité inter ou intra-examinateur.
A& Mesure en double aveugle si possible par plusieurs évaluateurs : mesurer sans
connaitre le groupe de traitement donc mesurer de la méme fagon dans les deux
groupes.

c. Population et critéres d’inclusion

Population cible : celle qu’on vise, la population a laquelle on souhaite généraliser les
résultats et a qui on veut proposer le nouveau traitement.

Population source : celle que I'on dispose, dans laquelle on va prélever I’échantillon le plus
fidele possible de la population cible afin de faire les essais cliniques.

L’échantillon est prélevé dans la population source afin de s’approcher le plus possible de la
population cible.

Exemple : Essai visant a évaluer un nouveau traitement hormonal substitutif de la ménopause.
A Population cible = ensemble des femmes ménopausées.
A Population source = ensemble des femmes ménopausées vues en consultation par les
gynécologues investigateurs de I’essai.

Pour passer de population source a I'échantillon représentatif de la population cible, il faut
vérifier plusieurs critéres :

a Critére d’inclusion : Refléte la population cible de facon positive.
Exemple : critéere d’inclusion pour un essai évaluant un médicament antidiabétique : étre diabétique.

A Critére de non-inclusion : négatifs, limitant l'inclusion de certains patients.

Exemple : pour le méme essai : malades ayant des glycémies a la limite de la normale (antidiabétique
sans intérét, voire dangereux).

a Critére d’exclusion : négatif, impliquant I’exclusion du patient.

Exemple : pour le méme essai : ne pas avoir le diabéte.

Attention : un critere de non-inclusion peut parfois étre un critére d’exclusion !

Une fois qu’on a des résultats dans I’échantillon, on peut déduire des résultats dans la
population source : c’est I'inférence statistique.

Si I’échantillon est représentatif, on appliquera les résultats inférés a la population source, a
toute la population cible : c'est I'extrapolation.

Population a laguelle on souhaite

généraliser résultats POPULATION CIBLE

Extrapolation que des

résultats sur pop source

applicables a la population cible
Population source de I'échantillon qui
présente tous les critéres d’éligibilité POPULATION SQURCE
Inférence statistique entre
€chantilion et population
source

Attribution du trt par TAS — =————————p

ENCHANTILLON
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d. Stratégie de développement en plusieurs phase

Expérimentation in vitro et sur I'animal :

Préclinique o Toxicologie

o Conditions d’efficacité (pharmacocinétique,
pharmacodynamique)

Etude de |a tolérance chez Fhomme, sur des volontaires
| - Précoce sains (il y a une erreur dans le diapo) :

o Mécanisme de traitement
o Tolérance en fonction de la dose : recherche de la
dose maximale tolérée

Etude de |efficacité

+ de la sécurité d’emploi 3 court terme

+ définition des modalités d’administration sur un nombre
limité de sujets malades :

Intermédiaire o Choix de |a dose minimale efficace
o Choix de |a posologie
o Etude de la pharmacocinétique humaine
o Premiére estimation de |'efficacité (versus placebo)
o Etude de la tolérance (effets fréquents)
Etude de Vefficacité (versus traitement de référence).
Définition précise et standardisée des trtts comparés :
o Nom de la molécule
- o Durée du traitement
Confirmatoire o Mode d’administration, posologie, horaires de prise
o Mode de conservation
+de |a tolérance sur un plus grand nombre de sujets malades,
a long terme, dans les indications invoquées
Etude dans les conditions usuelles de prescription, aprés
Autorisation de Mise sur le Marché :
IV - Tardive o Effets secondaires/complications rares survenant a
long terme

o Etude des déterminants de I'échec du traitement en
conditions réelles

L’évaluation d’'un nouveau médicament s’inscrit TOUJOURS dans une stratégie de
développement en plusieurs phases.

Le médicament est administré chez 'THomme durant les phases |, II, 1ll et IV donc en dehors
de la phase préclinigue. (s pramaco

Réca P . apprenez le récap car tombé en 2018 mais ne vous embétez pas avec ¢a. Vous allez trés largement revoir ¢a en pharmaco.

< \ Phase IV - Tardive : aprés AMM
Phase Il - Confirmatoire : ’
efficacité VS traitement de en conditions usuelles de
référence prescription (effets secondaires
rares et a long terme)
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e. Choix du nombre de sujets

Le nombre de participants doit étre déterminé a I'avance car en cas d’effectif insuffisant, il
sera parfois difficile de conclure (d( au hasard de I’échantillonnage), et de pouvoir mettre en
évidence ou non une différence minimale cliniguement intéressante.

Pour ce faire, il faut prendre en compte :

A Lerisque de 1ére espéce a : risque de rejeter HO et conclure a un lien a tort (en général
a=5%)
A Lerisque de 2éme espéce B : risque de rejeter H1 et conclure a une absence de lien a
tort (en général B=20%)
Lorsque le risque a ou B augmente, le nb de patient diminue.

Alors petit coin mémo/ astuce : je me disais que plus je prenais de risque et du coup moins j’avais besoin de
patient car en avoir pleins c’était le choix de la facilité !

& La différence minimale cliniquement pertinente 6 : c'est la différence que I'on
attend entre les deux groupes, par exemple le groupe qui regoit le traitement
référence et celui qui recgoit le nouveau traitement. Plus la différence est grande, et
moins il faudra de sujets.

Lorsque 6 augmente, le nb de patient diminue.

La je prenais un exemple béte : si le nouveau traitement guérissait complétement tandis que le traitement
référence ne faisait strictement rien bah ¢a ne servait a rien d’avoir tout pleins de gens pour conclure.

& Lavariabilité du critére o : si on a un critére qui est trés stable (donc o peu élevé), on
aura une tres bonne idée des résultats précis a obtenir pour conclure notre essai, et on
aura besoin de moins de sujets pour y parvenir. Plus le critére peut varier a la mesure, et
plus on aura besoin de sujets pour confirmer nos déductions.

Lorsque ¢ augmente, le nb de patient augmente.

La je me disais juste que plus c’est stable et donc plus c’est facile de voir ou non une différence entre les
traitements et donc pas besoin d’avoir un grand effectif.

A La formulation statistique uni ou bilatérale.

3 ere
a est le risque de 1

. espéce et B est le risque de
Formule du nombre de sujets n :

eme - .
2 espéce:siils
augmentent, le nombre de
sujets diminue

(Z1a2 * 21

o? est la variance, soit la
variabilité du critére de
jugement : si il augmente,
& est la différence minimale le nombre de sujets

cliniquement pertinente : si augmente
elle augmente, le nombre de
sujets diminue

Attention ! Formule pas a apprendre mais si t’as compris cette formule t'as compris toute la partie du haut @
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I |

Gros récap Méthodologie :

Différentes facons de mener un essai clinique :

A Essais en groupes paralléles : 2 groupes de patients, chacun recoit I'un des deux
traitements pendant une période.
A Essais en groupes croisés : chaque patient est son propre témoin et recoit successivement
les deux traitements.

¥ Avantages : lIs nécessitent moins d'effectif que les groupes paralléles et évitent la
variabilité inter-individuelle.

A L'essai répond a un objectif principal qui EST UNIQUE et découle de la question de
recherche.

A L'échantillon est pioché dans la population source et doit s’approcher le plus possible de
la population cible.

Echantillon = Population Source = Inférence statistique

Population Source - Population Cible = Extrapolation

Si le risque a ou le risque B augmente, le nombre de sujets nécessaire diminue. ++

Si la variabilité o augmente, le nombre de sujets nécessaire augmente. ++

I Si la différence attendue & augmente, le nombre de sujets nécessaires diminue. ++

eSS IESESSESSSETsEEEEEEEeeeee e

Dites merci a votre vieux de biostat Carl pour ce récap de klité

4. ANALYSE DES RESULTATS

Avant d’analyser les résultats, il faut se poser quelques questions :

A

A
A
A

al

Les participants répondent-ils tous aux criteres d'éligibilité ? (Critere d’inclusion etc.)

Y a-t-il des perdus de vue ?
Y a-t-il des déviations par rapport au protocole ?

La randomisation a-t-elle équilibré les groupes comparés ?
=» Ceci afin d'anticiper les conséquences potentielles sur les résultats de I'étude

Les perdus de vue et déviations

Les perdus de vue constituent les patients concernés par un abandon en cours de suivi, ou

par une absence a certaines visites de suivi. Ces perdus de vue, ainsi que les déviations, ont

des conséquences importantes sur l'interprétation des résultats de I'essai. Il faut décrire

toutes les déviations : leurs chronologies, leurs raisons, ...

A Sion aautant de perdus de vue dans les 2 groupes, on aura une diminution du

nombre de sujets, et donc une perte de puissance de |'essai. Mais on pourra
toujours comparer les 2 groupes (juste pas forcément extrapoler les résultats, si on
passe sous la barre du nombre de sujets nécessaires).

10
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A Sion ades nombres d'abandons différents dans les 2 groupes, ¢a va déséquilibrer
I'essai et éventuellement faire sous ou surestimer |'effet du traitement évalué. On
crée un biais de sélection différentielle (= les patients sont « sélectionnés » suivant
leur assiduité durant I'essai, seuls les plus rigoureux et observants sont pris en
compte).

b. Analyse du critéere de jugement

Quelle analyse choisir : Per protocole ou En intention de traiter ?

A L’analyse En intention de traiter (ITT) n’exclut aucun participants ou événements,
on inclut tout quoiqu’il arrive. Cela vise a garder la comparabilité initiale des
groupes assurée par la randomisation. Elle permet d’évaluer le traitement en
pratique courante (# efficacité réelle) par la population lors de la commercialisation
du traitement.

A L’analyse Per protocole (PP) donne une évaluation plus théorique car elle va exclure
tous les patients non-observants, les perdus de vue et méme les modifications de
posologie. Cela reflete I'efficacité réelle du traitement (# pratique courante) sur des
patients prenant le traitement correctement et qui le tolére. Cependant, en faisant
ce type d’analyse, on introduit un biais de sélection car la comparabilité initiale des
groupes n’est plus assurée en fin d’étude : biais d’attrition

Rappel sur le risque relatif :

C'est le rapport entre les proportions d’évenements entre 2 groupes, qui n’ont pas la méme
exposition a un facteur.

Il doit étre accompagné de son intervalle de confiance ; si cet intervalle contient 1, on considére
gue le RR est non significatif.

En revanche, si les deux valeurs sont au-dessus de 1, le facteur entraine un risque plus fort de
développer la maladie/I’événement. Si au contraire, les deux valeurs sont au-dessous de 1, le
facteur est protecteur.

PR incidence de la maladie chez les exposés

incidence de la maladie chez les non — exposés

Il faut prendre du recul par rapport au critéere de jugement.
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c. Quantifier I’effet d’un traitement

1. Définitions

Question pour le clinicien et pour la santé publique : quelle est la signification clinique de
I’effet produit par un traitement ?
En effet, quand un traitement a été scientifiquement validé il est important d’avoir une
quantification de son efficacité, qu’elle soit :

A Absolue, en termes de pourcentages de guérison (ou de rémission, d’amélioration)

obtenue.

A Relative par rapport a d’autres traitements du méme type ou d’un autre type.

Différents index existent : le plus connu est le NNT (number neaded to treat).

Les indices d’efficacité pour criteres binaires quantifient I'efficacité d’un traitement a partir
des modifications observées dans la fréquence de survenue d’'un événement clinique utilisé
comme critére de jugement.

Si, par exemple, le critere est le déces, ces indices quantifient la réduction de la mortalité
(c’est-a-dire la réduction de la fréquence des déces) provoquée par le traitement.

Les indices sont calculés a partir de la fréquence de survenue (risque) du critére de jugement
dans les deux groupes : expérimental et controle.

Le terme risque est synonyme de fréquence, il est dérivé du domaine de I'épidémiologie.

Dans un essai, le risque correspond a l'incidence du critére de jugement. Ces risques sont
calculés a partir des effectifs et du nombre d’événements observés dans chacun des deux
groupes.

2. Lerisque ro

Groupe Effectif Evénements Risque
Traitement étudié N1 X1 ro=x1/n
Traitement No Xo fo=Xo/ No
controle

Le risque ro qui correspond au risque du groupe controle est dénommé risque de base (car il
correspond en quelque sorte au risque spontané des patients). Il est aussi appelé risque sans
traitement dans les essais contre placebo.

Les indices mesurent en quelque sorte la « distance » qui sépare les risques observés entre
le groupe expérimental et le groupe contréle suivant différente métrique (entre roet le
groupe expérimental).
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3. RR,RRR,DR
Groupe Effectif Evénements Risque
Traitement étudié 250 21 0,08 (8%)
Traitement contréle 246 36 0,15 (15%)

Le risque relatif (« relative risk » ou RR) est le rapport du risque rl obtenu sous traitement
divisé par le risque de base r0. Dans I'exemple, le risque relatif vaut RR = 0,08 / 0,15 = 0,53.

Un RR de 0,53 signifie que le risque sous traitement est 0,53 fois celui du risque sans
traitement. Avec un RR de 0,53, le risque est donc divisé par 2.

La réduction relative de risque (RRR) est assez fréquemment utilisée a la place du risque
relatif. Dans I'exemple, RRR = (1 - 0,53) x 100% = 47%.

Le traitement entraine une réduction relative de la fréquence de I'événement (le risque) de
47%.

La différence des risques (« risk difference » ou DR), appelée aussi différence absolue ou
bénéfice absolu, est égale a la différence entre le risque sous traitement (rl) et le risque sans
traitement (r0). Elle se calcule par le calcul de la différence des risques :
DR=0,08-0,15=-0,07 (- 7%).

La différence des risques donne la taille de I’effet non ajustée sur la valeur initiale.

En 'absence d’effet du traitement, la différence est nulle. Un effet bénéfique se traduit par
une différence des risques négative et un effet délétére par une valeur positive. Plus la
valeur absolue de la différence de risque est importante plus I'effet est grand.

Une différence des risques de -7% signifie que le traitement évite la survenue de 7
événements pour 100 patients traités.

4. Number Needed to treat (NTT) (Nombre nécessaire a traiter)

Cet index est simplement calculé comme |'inverse de la différence des risques. Il correspond
au nombre moyen de sujets qu’il est nécessaire de traiter pour éviter 1 événement.

NNT=—=—" -1 _-14
DR |r1-r0| 0.7

Un NNT de 14 signifie qu’il faut traiter en moyenne 14 patients pour éviter un événement.
En effet, sans traitement le nombre d’événements attendu chez 14 sujets est de 14 x
0,15=2,1 tandis que sous traitement ce nombre est de 14 x 0,08=1,1, ce qui correspond bien a
un patient de moins.

En moyenne, tous les « NNT » patients traités, un événement est évité.

Attention : toutes les formules sont a connaitre afin de les réutiliser dans des calculs.
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d. Aspects éthiques et réglementaires

A Conduite d’un essai clinique :

La réussite d’un essai repose sur la minutie et I'attention portée au moindre détail.

Il y a 3 acteurs dans la recherche :

v Le promoteur : responsable du financement et de la surveillance de I'essai

v Les investigateurs, dirigeant et surveillant la réalisation de la recherche sur un lieu (on
parle d’un investigateur principal s’il n’y a qu’un lieu, ou d’investigateur coordonnateur si
I’essai est multicentrique)

v Le statisticien, responsable de la préparation scientifique et de la coordination du
déroulement.

A |l faut aussi controler et surveiller :

v Laqualité et la cohérence des informations recueillies
v Le déroulement de I'essai
v Sipossible, par un comité indépendant de surveillance

A Principes a respecter :

Respect de la personne humaine :

v Informer les sujets éligibles
v S’assurer qu’ils ont bien compris
v S’abstenir de toute pression, respecter leur volonté

Ne pas nuire aux malades = principe de BIENFAISANCE :

v Le rapport bénéfice/risque doit étre en faveur du participant

Principe de justice :

¥ Volontariat des participants

¥ Ne pas exploiter des personnes vulnérables (enfants, handicapés mentaux,
femmes enceintes) au profit de la recherche

Principe du respect de la dignité des sciences, et de ses exigences méthodologiques :

¥ Hypothéese de recherche clairement énoncée
¥ Schéma d’étude adéquat

¥ Nombre de sujets calculé a priori

¥ Résultats non falsifiés et toujours publiés

& Ethique et obligations légales ; il faut :
vRespecter la loi Huriet-Sérusclat et la Loi de santé publique
¥ Des avis favorables de la CNIL (Commission Nationale de I'Informatique et
des Libertés) et du CPP (Comité de Protection des Personnes)
¥ Une autorisation de I’ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament
et des produits de santé)
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v Adopter des regles de consentement et de participation des personnes
vulnérables

¥ Prendre des précautions pour sauvegarder la confidentialité et le secret
médical, y compris dans le cadre de I'informatique.

FITHTHTHININ

Voila c’est la fin de cette looooongue fiche mais qui est vraiment cool a bosser parce que
c’est assez parlant toutes ces histoires d’essais. La derniere partie a trés peu de chances de

tomber donc chill sur tout le charabia de fin @

Dédi a vous les champions ! Presque 2 mois déja donc ne lachez pas et défoncez tout !

Spéciale dédi a tous ceux qui n’ont jamais eu de dédi dans les fiches/ronéos <3
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