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INTRODUCTION

Qu’est-ce que l'essai clinique ?

Objectif de I'essai clinique : évaluer par 'EXPERIMENTATION une
thérapeutique
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Traitement de référence et placebo




Enjeux de I’essai clinique

Tout essai thérapeutique est une recherche sur I'étre humain impliquant des problemes
éthiques.




Historique

\ Scorbut et Agrumes (1947) : DrJ Lind
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Début de I'expérimentation
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Streptomycine et tuberculose pulmonaire (1948)
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Les must de:l%égsai clinique
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S impératifs essentiels

Compa ratif

Randomisé
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Le Tirage au S;;;t gé%%andominsation
But: Créer des groupes COM PARATBLES (a priori égaux)

Avantages:

- Distribution similaire de toutes les caractéristiques des sujets
- Méme probabilité de recevoir I'un des deux traitements comparés
- La seule différence entre les groupes comparés est le traitement




Différents types de tirages
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Tirage aléatoire simple centralisé

Liste de randomisation simple E \
y 4

Chaque participant est inclus soit dans le groupe A soit dans le B de
maniere ALEATOIRE
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Cette randomisation est faite dans un centre INDEPENDANT des
investigateurs
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Tirage aléatoire stratifié
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Participants répartis dans des strates
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TAS pour chaque strates
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Tirage des blocs = AIeato ire par bIoc de Permutation
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TAS simple Petit effectif

Permet d’égaliser le nombre de patients dans chaque groupe
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On forme des blocs par TAS (dont la taille est fixée a 4) x
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Patient

Soighant

Avantages:
- Eviter la subjectivité
- Pour les soignants: éviter les biais de jugement
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Traitement inconnu Traitement inconnu
Traitement connu Traitement inconnu



Meéthodologie

Plans expérimentaux = différentes facons de mener un essai clinique
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En groupes paralleles
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Nouveau Traitement Critere de jugement

Placebo ou
Traitement de référence

Critere de jugement



En groupes croisés

Avantages:
- Moins d’effectif
- Evitent les variations inter-individuelles

Nouveau Traitement de
Traitement référence
Traitement de Nouveau
référence Traltement



Criteres de Jugement

Obijectif Principal= question (unique) a laquelle répond I'essai
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Il est choisi en fonction d’elle comme étant
le plus pertinent afin d’y répondre. Ce
critere est unique.
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Le critere secondaire de jugement
‘ dépend de la question posée par
&k& I'objectif secondaire.
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Types de Population
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Population a laquelle on souhaite
genéraliser résultats

Population source de I'échantillon qu
présente tous les critéres d'éligibilité

POPULATION CIBLE ‘l‘—

POPULATION SOURCE I[Ci

Attribution du it par TAS
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ENCHANTILLON -

Extrapolation que des
résultats sur pop source
apphcabies 4 1a population cible

Inférence statistique entra
achantilion ot populabion
source
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=» Non inclusion: limitent l'inclusion
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=>» Exclusion: négatifs, excluent le patient de I'essai




(ot

—

Phases de strag:;gies de developpement

Phase préclinique :
in vitro et sur

l'animal, toxicologie
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Phase | - Précoce : sur des
volontaires sains, ¢tude de la
tolérance chez I'homme (dose

maximale toléree)

Phase Il - Intermédialre : volontaires
malades, efficacité VS placebo (dose
minimale efficace)

Phase Il - Confirmatoire : Phase IV - Tardive : Iplﬂ AMM,
en conditions usuelles de
prescription (effets secondaires
rares et b long terme)

efficacité VS traitement de
teflérence




Choix du <%o:e’mlmc'e de sujets
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Analyse ¢es résultats

Analyse en intention de traiter: on exclut personne quoi qu’il arrive
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=» Evalue le traitement en pratique courante
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Analyse per protocole: on exclut les non observant, les perdus de vue et méme les modifications de podologie

=> Evalue l'efficacité réelle du traitement
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=» Biais d’attrition




Risque Relatif

PR incidence de la maladie chez les exposés
L ! —

incidence de la maladie chez les non — exposés
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Quantifier I'efficacité d’un traitement

2 types d’efficacité:
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=>» Absolue: pourcentage de guérison obtenu
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=» Relatif: en fonction des autres traitements
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RO = risque de base = risque sans traitement
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Effectif Evénements Risque

n1 x1 r1=x1/n1

rO=x0/n0




RR, RRR, DR

Formules:
e RR=r1/r0
* RRR=1-RR

* DR=r1- RO




Number l\ﬁeded to Treat

= nombre moyen de sujets qu’il est nécessaire de traiter pour éviter un évenement
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