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gEvalueripar 'experimentation

Lefficacité ou la toxicité d’'une
procedure théerapeutique appliquée
en clinigue humaine pour une
pathologie donnee.

Lomparer ainsi U'effet du nouveau

traitement a celui du traitement de
référence, ou a un placebo le cas
echeéant.
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e Enjeux

critiquer les essais thérapeutiques recherche sur I’étre humain
et interpreéter les resultats impliquant des problemes éthiques.

N
Néecessite pour le clinicien de savoir Tout essai therapeutiqgue est une I
N
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Tirage au sort (TAS)

‘ I
PRINCIPE >
e Constituer des groupes de pronostic a priori comparables a JO
.
N
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e Controle les effets des facteurs de confusion en les réepartissant de fagon
equilibree dans les groupes compareés

e |l permet une homogeneéite au sein d’'un groupe et entre 2 groupes
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e Méme probabilité pour chaque patient de recevoir 'un des deux traitements
compares +++

e ||l permet d’utiliser correctement les tests d’hypothese statistiques (la seule
difference entre les groupes compareé est le traitement)

N
e Distribution similaire de toutes les caracteristiques des sujets, connues ou hon I
N
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&= Types de TAS =

'bu

¥ RECAPITUT’ : TYPES DE TAS ¥

‘
Simple centralisé : un centre extérieur décide au hasard =2 les médecins I
‘

suivent juste la liste

Stratifié : on fait des sous-groupes selon un facteur (ex : gravité) = puis

TAS dans chaque.

Par blocs : on utilise des blocs de séquences pour équilibres les groupes

au fur et a mesure.

el P el = 0 il

Le Tutorat Ni
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Trdaitement en insu

Lobjectif est de minimiser les changements de comportement des participants
d’un essai, changements systématiquement observés lorsqu’ils savent quel

N
patient recoit quel traitement. I
‘

+4+

Cette technique permet de prévenir les erreurs (ou biais) de mesure du critere
de jugement d’efficacité du traitement ou des effets indesirables (erreur de
subjectivite...)
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Trdaitement en insu

Simple aveugle Double aveugle

(Ou simple insu ou single blind) (Ou double insu ou double blind)

recoit. le groupe du patient (et donc le traitement

qu’il recoit).

Q n .- Si le tirage au sort rend les groupes initialement comparables, 'insu maintient la gn
comparabilite des groupes au cours du suivi de lessai ++

N
' i i u’i ' ient, ni |'é i
Le patient ne connait pas le traitement qu’il | Ni le patient, ni I'évaluateur ne connaissent
N
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Trdaitement en insu

Dans un essal d’'un medicament contre un placebo, l'insu est possible lorsque le placebo a le
méme aspect, méme golt, méme couleur, méme voie d’administration, méme rythme
d’administration, etc...

Lorsque le traitement est chirurgical (avec des incisions particulieres par exemple) ou bien
lorsqu’il est compare a un traitement medicamenteux, l'insu est impossible. La mesure est alors
effectuée par un expert non impligué dans lU'essai.
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'essai ne peut réepondre qu'a une question simple et spécifique.

scientifique)
e A partir de ca, on va formuler une question de recherche

’objectif principal vise a réepondre a cette question et a définir :
e Les traitements evalués
e La population de l'étude
e Lecritere de jugement principal dont on va se servir pour répondre a la question

N
e On commence par faire un point sur ce qui est déja connu (ce qu’on trouve dans la littérature I
N
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" “Population de l’etude

—
\_’/

[ Population cible ] -

résultats sur pop source
sont applicables a |la pop
cible

[ Population source J

Inférence  statistique
entre échantillon et
J population source

Attribution du traitement par TAS }————-------->

[ Echantillon

~
Extrapolation que des I
‘
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- Schéma expérimental
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N

’évaluation d’un nouveau medicament s’inscrit TOUJOURS +++ dans une stratégie de
déeveloppement en plusieurs phases:

N
Phase prét_:liniclue : I
N

e Expérimentation in vitro et sur I'animal

e Toxicologie (cancéro/mutations/reproduction)

e Ftude des conditions d’efficacité

(pharmacodynamie et pharmacocinétique)

D O ' AR Ny
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" “Schéma experlmenta]

Phase précoce ou phalse_ | :

e Ftude des conditions de tolérance chez 'homme (sain ou
maladie) incluant peu de sujets (20 a 50 max)

e FEtude des conditions de tolérance chez I’lhomme (généralement
des volontaires sains)

e Ftude du mécanisme du traitement

e Tolérance en fonction de la dose

e Recherche de la dose maximale tolérée

R
N
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~ Schéma expérimental
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Phase intermédiaire ou phase I :

d’administration sur un nombre limité de sujets malades,
évaluation de la sécurité d’emploi a court terme

e Choix de |la posologie optimale

e Choix d'un mode d’administration : voie orale, intra-musculaire,

intra-veineux

e Premiére estimation de l'efficacité

e FEtude des événements indésirables fréquents

D O ' AR S N
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e Ftude des conditions de Vefficacité et définition des modalités I
‘
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~ Schéma expérimental
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Phase confirmatoire ou phase 111 :

sujets malades a long terme dans les indications invoquées

e Efficacité comparée entre le nouveau traitement et le traitement de
référence ou le placebo (essai clinique contréle randomisé)

e Traitement de référence : définition précise et standardisée des deux

traitements comparés

e Traitement évalué: nom de la molécule, mode d’administration,
posologie optimale, horaires de prise, durée du traitement, mode de

conservation, etc.

D O ' AR S N
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e FEtude de l'efficacité et de la tolérance sur un plus grand nombre de |
~
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" "Schéma expérimental

Phase tardive ou phdse v (phﬂlrmaco—épidémiologie[ :

® Etude dans les conditions usuelles de prescription apreés

AMM
@ Surveillance des effets secondaires rares ou des
complications survenant a long terme

® Consiste en I'étude des causes de I’échec du traitement en

conditions réelles
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TEST D'HYPOTHESES

o Pa = PB3 : les traitements ont la méme efficacite

» Hypotheses alternatives, H1 : il y a une différence entre les deux traitements
o Pa # P : les traitements n’ont pas la méme efficacité (hypothese bilatérale)
o Pa > PB ou Pa < PB : lun des deux traitements est supérieur a lautre
(hypothese unilatérale)

N
» Hypotheése nulle, HO : pas de difference entre les deux traitements I
‘
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TEST D'HYPOTHESES

» Objectifs d’un test d’hypotheése : determiner si HO peut étre rejetéee ou non

e Risque de premiere espece, O :
o Probabilite de rejeter HO alors qu’en realite elle est vraie, i.e conclure a tort
que le traitement est efficace

e Risque de deuxiéme espeéce, [3 :
o Probabilite de ne pas rejeter HO alors qu’en realité elle est fausse, i.e conclure
a tort que le traitement est efficace

R
N
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TEST D'HYPOTHESES

N
Réalité concernant HO I
‘

VRAIE FAUSSE

Décision apres le | Non rejet de HO Pasd'erreur 1 —a | Defaut de puissance

test statistique Rejet de HO Rejetde HOatorta | Pasderreurl —pf
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s Crltere de jugement

NOMBRE DE SUJETS

< - -
*‘ 4514 n = ( 1__+Zl ﬁ)

Vous en voyant 6 2 2
la formule ...
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Sujets eligibles

K TN W
Les questions a se poser avant 'analyse des resultats :

—

e Les participants répondent-ils tous aux criteres d'éligibilite ?
e Y a-t-il des perdus de vue ?

e Y a-t-il des deviations par rapport au protocole ?

e La randomisation a-t-elle equilibré les groupes compares ?

Ces questions permettent d'anticiper les conséquences potentielles sur les resultats de
'étude. Il faut ensuite réaliser une analyse statistique sur le critere de jugement principal,
puis rejeter ou non HO afin d’évaluer l'existence d'une potentielle difféerence d'effet entre les
traitements et la quantifier (ca correspond aux cours sur les statistiques déeductives).

R
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Perdus de vue

Il s’agit de Pabandon de patients en cours de suivi ou a PPabsence de patients a certaines
visites de suivi (on considere que ces patients n‘ont pas termineé l'essai car leurs donnees ne
sont plus fiables).

t Perte de puissance pour la comparaison des deux groupes : comparaison possible.

4

Si le nombre et les raisons de I'abandon sont différentes dans les deux traitements :

Biais de sélection (vous vover co ' cours d’Ophrane) : sous ou

surestimation de l'effet du traitement évalué (c’est problématique).

N
Si le nombre et les raisons de I'abandon sont identiques dans les deux traitements : I
‘
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- Déviation du sujet

Les déviations sont des patients prenant le traitement d’étude, mais qui vont avoir en
parallele des pratigues pouvant interférer avec les résultats de l'étude (par exemple :
prendre un traitement interdit). Il est important de le savoir pour pas fausser l'essai, mais

aussi pour avoir des informabions sur les interactions.

-
~—

e Les sujets de chaque groupe ont-ils pris le bon traitement ?

e Les sujets ont-ils pris des traitements interdits ?
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Analyse du critere

Quand un traitement a eété scientifiguement valide, il est important d’avoir une
quantification de son efficaciteé :

e Absolue : en termes de pourcentages de guerison (ou de réemission, d’ameliora5on)
obtenue.

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

Differents index existent : le plus connu est le NNT (Number Needed to Treat)

R
N
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Risque (ro)

Synonyme de frequence.
Le risque r0, correspondant au risque du groupe controle, est denommeé risque de base (car

N
il correspond en quelque sorte au risque spontané des patients). Il est aussi appelé risque I
‘

sans traitement dans les essais contre placebo.

Groupe Effectif | Evenements Risque

Ttt étudié M %i X1

Ttt controle No Xo

. S Ny ' —.\-'
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| Risque (ro)
Groupe Effectif Evénements Risque
Ttt étudié 250 (n,) 21 (x,) 0,08 (8%)
Ttt controle 246 (ny) 36 (xp) 0,15 (15%)
r =:: —ﬁ_ 0,08 (x 100) = 8% 1 =:: —m_ 0,15(x 100) = 15%

r D ouy P v s
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Le risque relatif (« relative risk » ou RR) est le rapport du risque 1 obtenu sous traitement ~
divisé par le risque de base 0.
‘ |
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, le risque relatif vaut :

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.
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Réduction relative du risque

(RRR) :
La réduction relative de risque (RRR) est assez frequemment utilisee a la place du risque I
‘

relatif (RR). Dans l’exemple :

RRR=(1—RR)x100=(1-0,53) X100 =47%
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bénefice absolu, est egale a la difféerence entre le risque sous traitement (rl) et le risque
sans traitement (r0). Dans exemple :

DR =1, —1,=0,08—-0,15= —0,07 (soit 7%)

La différence des risques donne la taille de l'effet non ajustée sur la valeur initiale. En ‘
'labsence d’effet du traitement, la difference est nulle. Un effet bénéfique se traduit par
une difference des risques néegative et un effet deéléetere par une valeur positive. ’

.
| La différence des risques (« risk difference » ou DR), appeléee aussi difference absolue ou
.
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