


Coucou les pioupious, nous revoici pour un nouveau cours qui n’est d’autre que « Essais
cliniques ». C’est un cours qui est assez long je vous I'avoue (si ce n’est pas le plus long cours de
biostats), mais je vous assure qu’il est super bien ! Cette fiche une version TTR donc elle n’est
pas compléte. Jai di faire sauter quelques parties du cours donc sachez qu’elle est vraiment
trés réduite. Mais je vous sortirais la version compléte tout de suite aprés I’EB ne vous en faites

pas !

EGGALS CLINIQUES

» Définition, objectifs et enjeux

» Historique

» Impératifs d’un essai clinique

» Meéthodologie d’un essai clinique

» Analyse des résultats
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I. Dépinitien, objectify el enjeuns

Lenjeu principal du cours est de comprendre comment un soin peut améliorer I'état de santé
du patient. Généralement, on mene un essai clinique lorsqu’un nouveau traitement vient de

sortir et que l'on souhaite le comparer au traitement de référence (aussi dit traitement

classique), utilisé jusque-la. ( ).

a. Qbjectifa d'wn essal climique

Les deux objectifs principaux sont les suivants :
> Evaluer par l'expérimentation lefficacité ou la toxicité d’une procédure
thérapeutique appliquée en clinique humaine pour une pathologie donnée.
» Comparer ainsi 'effet du nouveau traitement a celui du traitement de référence,

ouaun le cas échéant.

: Nouvelle indication d’'un hypocholestérolémiant sur la prévention de I'insuffisance
mitrale et la réduction de la mortalité chez le coronarien avéré avec hypercholestérolémie
modérée a sévere.

: Efficacité et tolérance de Tacrine a fortes doses dans les formes légéres a modérées

de maladie d’Alzheimer. ( 4

L. emjewn des essais climiques

Les enjeux principaux sont :

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

les résultats

» Tout essai thérapeutique est une recherche sur |'étre humain impliquant des

problemes éthiques.



o. Histerique des essais climiques

En 1747, les marins a bord du navire Salisbury sont dénutris depuis plusieurs semaines.

Apparaissent alors plusieurs symptomes : gencives spongieuses et violacées, saignements

spontanés, dents mobiles, teint anémié, faiblesse croissante et irritabilité.

Le Dr J Lind décide alors de confiner les 12 marins dans l'infirmerie et de les soumettre a 6
traitements différents (Cidre ; Elixir Vitriol ; Mélange orange et citrons ; vinaigre ; eau de mer ;
décoction composée d’épices ; ail et moutarde). Les marins recevant le mélange d’orange et

citrons guérissent en 3 semaines !

Ceci marque le début de I'expérimentation. Les résultats sont publiés dans le premier essai

clinigue moderne en 1748.

En 1948, 2 groupes de patients tuberculeux sont constitués 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 l'aide de radiographies pulmonaires lues par des radiologues ne connaissant
pas le traitement regu : notion d’insu (dit aussi aveugle, car blind en anglais).

Des tests statistiques sont réalisés pour vérifier que la différence observée (51% vs 8%) n’est

pas due au hasard. (¥
).

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.
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IT. Tmpérnalify d’un essai clinicue

On distingue deux impératifs essentiels pour mener un projet de recherche : le tirage au sort

(TAS) et Pinsu.

a. e tirage aw sert (TAS)

Quels sont les principes d'un TAS ?
» |l permet de constituer des groupes de pronostic a

priori comparables a JO.

> |l controle les effets des facteurs de confusion en

les répartissant de facon équilibrée dans les

groupes compareés.

Les différents patients de notre échantillon présentant des caractéristiques les différenciant
des autres patients de I'échantillon (comme le facteur de I'age, influant sur la métabolisation

du médicament).

Le TAS permet d’avoir relativement autant de « vieux » que de « jeunes » dans chaque groupe

d’étude. Il permet donc une homogénéité au sein d’'un groupe et entre les deux groupes.

Quels sont les avantages du TAS ?

» |l permet d’obtenir une distribution similaire de toutes les caractéristiques des sujets,

connues ou non.

» Chaque patient aura la méme probabilité de recevoir I'un des deux traitements
comparés +++ (¥ )
» |l permet d’utiliser correctement les tests d’hypothése statistiques, car on présuppose

gue la seule différence entre les groupes comparés est le traitement.



Quels sont les différents types de TAS ?

¥ RECAPITUT’ : TYPES DE TAS ¥

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

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. /

4. Thaitement em imaw

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

traitement.

Cette technique permet de prévenir les erreurs (ou biais) de mesure du critére de jugement
d’efficacité du traitement ou des effets indésirables (erreur de subjectivité...). Cette méthode

d’évaluation a I'aveugle constitue un autre critére de qualité des essais (avec la randomisation).

Simple aveugle Double aveugle

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

Le patient ne connait pas le traitement qu’il | Nile patient, ni I'évaluateur ne connaissent
regoit. le groupe du patient (et donc le traitement

qu’il regoit).




Si le tirage au sort rend les groupes initialement comparables, I'insu maintient la

comparabilité des groupes au cours du suivi de I'essai +++ ( ! 4 )

' 4

Dans un essai d’'un médicament contre un placebo, I'insu est possible lorsque le placebo a le
méme aspect, méme go(t, méme couleur, méme voie d’administration, méme rythme

d’administration, etc...

' 4

Lorsque le traitement est chirurgical (avec des incisions particuliéres par exemple) ou bien
lorsqu’il est comparé a un traitement médicamenteux, I'insu est impossible. La mesure est

alors effectuée par un expert non impliqué dans I'essai.



TITIT. Méthedelegie des esaais clinigues

Objectif principal :

L'essai ne peut répondre qu’a une question simple et spécifique, c’est I'objectif principal.

Choisir le bon objectif principal est donc essentiel :
» 1:0n commence par faire un point sur ce qui est déja connu (ce qu’on trouve dans la
littérature scientifique)

> 2 :A partir de ¢a, on va formuler une question de recherche

Lobjectif vise a répondre a cette question et a définir :

e Les traitements évalués
e La population de I'étude
e Le critere de jugement principal dont on va se servir pour

répondre a la question

Objectif : La chimiothérapie A est-elle plus efficace que la chimiothérapie B dans les cancers du

poumon avancés ?

» Traitements évalués : chimiothérapie A et chimiothérapie B (voie d’administration,

posologie, durée ...)

» Population de I'étude : Homme ou femme atteints d’un cancer du poumon avancé

» Critére de jugement principal : augmentation de la survie des patients



w. Pepulation de &étude

[ Population cible ] Extrapolation que des

résultats sur pop source
sont applicables a la pop

[ Jo

Inférence  statistique

v

Attribution du traitement par TAS entre échantillon et

i population source
Echantillon

: population a laquelle on souhaite généraliser I'étude.

: population de I'échantillon qui présente tous les critéres d’éligibilité.

: on vérifie que les résultats sont applicables entre I'échantillon et la

population source.

: on passe les résultats de la population source a la population cible. Le choix

des populations de I'étude est défini par certains critéres :

On a un essai qui visent a évaluer un nouveau traitement hormonal substitutif de

la ménopause :

e Population cible = ensemble des femmes ménopausées
e Population source = ensemble des femmes ménopausées vues en consultation par les

gynécologues investigateurs de |'essai



L. dchéma expéirimental

Lévaluation d’un nouveau médicament s’inscrit TOUJOURS dans une stratégie de

développement en plusieurs phases :

Phase !ovécliniq_ue :

Expérimentation in vitro et sur I'animal

a

h

e FEtude des conditions de tolérance chez homme (sain ou

Toxicologie (cancéro/mutations/reproduction)
Etude des conditions d’efficacité

(pharmacodynamie et pharmacocinétique)

Phase précoce ou !olr\o\se | :

maladie) incluant peu de sujets (20 a 50 max)

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

e Ftude du mécanisme du traitement

e Tolérance en fonction de la dose

e Recherche de la dose maximale tolérée



Phase intermédiaire ou !ohotse " :

e Ftude des conditions de Pefficacité et définition des modalités
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

Phase confirmatoire ou phase 111 :

e Etude de lefficacité et de la tolérance sur un plus grand nombre de
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)

o 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.

Phase tardive ou !ohotse v (pharmaco-épidémiologie) :

° Etude dans les conditions usuelles de prescription aprés
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



o Critres de jugements

Test d'kg!ootkése

Hypothése nulle, HO : pas de différence entre les deux traitements

Pa = Pf : les traitements ont la méme efficacité

Hypothéses alternatives, H1 : il y a une différence entre les deux traitements

Pa # P : les traitements n‘ont pas la méme efficacité (hypothese bilatérale)
Pa > PS ou Pa < P : I'un des deux traitements est supérieur a l'autre (hypothése

unilatérale)

Objectifs d’un test d’hypothése : déterminer si HO peut étre rejetée ou non

Risque de premiere espéece, « : probabilité de rejeter HO alors qu’en réalité elle est
vraie, c’est-a-dire conclure a tort que le traitement est efficace.
Risque de deuxiéme espéce, f : probabilité de ne pas rejeter HO alors qu’en réalité elle

est fausse, c’est-a-dire conclure a tort que le traitement est efficace.

Réalité concernant HO
VRAIE FAUSSE
Décision aprés le | Non rejet de HO Pasderreur 1 — Défaut de puissance
test statistique Rejet de HO Rejetde HOatorta | Pasderreurl—pf

Formule du nombre de sujets nécessaires :

¥y

20.2 2
n = ? (Zl—% + Zl—ﬁ)
Avec:

» 0 correspond a la différence minimale cliniquement pertinente

> o2 correspond a la variance, soit la variabilité du critére de jugement



A partir de cette formule, on peut donc dire que :

Le nombre de patient n augmente quand z; — g augmente (cad quand «a baisse).

Le nombre de patient n augmente quand z; — f# augmente (cad quand S baisse)
Le nombre de patient n augmente quand & diminue (cad quand la différence entre les
2 traitements diminue)

2

Le nombre de patient n augmente quand o“ augmente (cad quand il y a une

augmentation de la variabilité du critére de jugement)

TV. Analyse des véaullats

Caractéristiques des sujets éligibles :

Les questions a se poser avant I'analyse des résultats :

e Les participants répondent-ils tous aux critéres d’éligibilité ? ¢
e Y-a-t-il des perdus de vue ? Jﬁ

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

e Larandomisation a-t-elle équilibré les groupes comparés ?

Ces questions permettent d’anticiper les conséquences potentielles sur les résultats de
I'étude. Il faut ensuite réaliser une analyse statistique sur le critére de jugement principal,
puis rejeter ou non HO afin d’évaluer I'existence d’une potentielle différence d’effet entre les

traitements et le quantifier ( ).

Perdus de vue :

Il s’agit de I'abandon de patients en cours de suivi ou a I'absence de patients a certaines visites
de suivi (on considére que ces patients n‘ont pas terminé I'essai car leurs données ne sont plus

fiables).
Si le nombre et les raisons de I'abandon sont identiques dans les deux traitements :

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

7




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

& Biais de sélection ( ) : sous ou

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

Déviation des sujets :

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

des informations sur les interactions.
Informations sur le devenir des participants :

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

Les sujets ont-ils pris des traitements interdits ?



Il faut décrire toutes les déviations, leurs chronologies, leurs raisons et déterminer s’ils

entrainent des conséquences sur I'interprétation des résultats de I'essai.

w. Analyse du cnitere de jugement

Quantifier I'effet d'un traitement :

Question pour le clinicien et pour la santé publique : quelle est la signification clinique de I'effet
produit par un traitement ? Quand un traitement a été scientifiquement validé, il est important

d’avoir une quantification de son efficacité :

> : en termes de pourcentages de guérison (ou de rémission, d’amélioration)
obtenue.

> : 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 critéres binaires quantifient I'efficacité d’un traitement a partir
des modifications observées dans la fréquence de survenue d’un éveénement clinique utilisé

comme critére de jugement.



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 (cf. tableau ci-dessous).

(¥

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

Les indices sont calculés a partir de la fréquence de survenue (risque) du critere de jugement

dans les deux groupes expérimentaux et controle.

Le risque r0, correspondant au risque du groupe controle, est dénommé risque de base

(caril correspond en quelque sorte au risque spontané des patients). Il est aussi appelé

risque sans traitement dans les essais contre placebo ( & 7).
Groupe Effectif Evenements Risque
Ttt étudié ny X, ry = X1
ny
Ttt contrdle N Xo )
0 no

Les indices mesurent en quelque sorte la « distance » qui sépare les risques observés entre le

groupe expérimental et le groupe contréle suivant différente métrique.

T
o

Groupe Effectif vénements Risque

Ttt étudié 250 (ny) 21 (x1) 0,08 (8%)
Ttt controle 246 (ny) 36 (xg) 0,15 (15%)




r=2=2L=008(x100) = 8% ;rozx—°=3—66=0,15(><100)=15%

ny 250 ng 24

Le risque relatif (« relative risk » ou RR) est le rapport du risque r;0btenu sous

traitement divisé par le risque de base 7y.

, le risque relatif vaut :

Rr="1 =208 _ 53
1, 015

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.

! 4

®

La réduction relative de risque (RRR) est assez fréquemment utilisée a la place du

risque relatif (RR). Dans I'exemple :

RRR =(1—-RR) x100=(1-0,53) x 100 =47%

' ATTENTION : On ne confond pas RR et RRR (oui ce sont des erreurs

I d’inattention qui peuvent codter cher ...).




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 (1) et le risque sans traitement (r ). Dans I'exemple :

DR =1 —1,=0,08—-0,15= —0,07 (soit 7%)

La différence des risques donne la taille de I'effet non ajustée sur la valeur initiale. En
I'absence d’effet du traitement, la différence est nulle. Un effet se traduit par une

différence des risques et un effet délétere par une valeur positive.

PLUS LA VALEUR ABSOLUE DE LA DIFFERENCE DE RISQUE EST IMPORTANTE,
PLUS L'EFFET EST GRAND.

Une différence des risques de -7% signifie que le traitement évite la survenue de 7 événements
pour 100 patients traités. Le traitement entraine une réduction relative de la fréquence de

I’événement (le risque de 47%).

Moment des dédis :

Anti-dédi a mes co-tuts qui se sont moqués de moi pendant que je faisais cette fiche
Anti-dédi au temps que cette fiche m’a pris (mais elle slay c’est le principal)

Dédi a mes parents (mes bébés), mon chéri, et ma famille !

Dédi au tutorat encore et toujours (c’est vraiment ma 2¢ famille)

Dédi a mon chien, le meilleur acolyte de ma P1 et juste le meilleur compagnon de vie
qui a grandi avec moi et qui m’accompagne toujours

Dédi a Lola, ma fillote et mon amie pour toujours

Dédi a mes fillots officiels et officieux : Raphaél, Kenza, Lola, Jamila et Fehdi

Dédi a la TTR (j’y suis actuellement mdrr), j'aime beaucoup trop

Dédi au baccha festival qui m’a régalé pendant les vacances






