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Evaluation thérapeutique

Un traitement est habituellement ce qui est prescrit par des
medecins a des malades pour ameliorer leur ¢tat de sante :

* Médicaments

 Conseils hygiénodietétiques
Régime
Exercices physiques

 Chirurgie
* Acupuncture
« Rééducation



Facteurs pouvant expliquer la réponse
a un traitement

1. Histoire naturelle de la maladie

En I’absence de traitement, la maladie peut :
s’améliorer
disparaitre
se stabiliser

progresser

Probleme distinguer €évolution naturelle de la maladie et
effet du traitement



Facteurs pouvant expliquer la réponse
a un traitement

2. Effet placebo

* Placebo = substance « inerte » dénuée d’activite
pharmacologique mais percue par le malade comme
un médicament

» Aspect identique

* Goft identique au médicament ¢tudi¢

e Effet placebo — medicaments
— autre que médicaments
. Acupuncture

— piqlres ou des points au hasard



Facteurs pouvant expliquer la réponse
a un traitement

Attention accordée au malade

Effet participant a une ¢tude sont I’objet d’une attention €troite des médecins
ou infirmiers

— Effets thérapeutiques (effet HAWTHORNE)

Compagnie Western Electric Chicago
Impact de I’¢clairage des sites de W

Participation des suggestion am¢lioration
employés > 4 de I’éclairage
\

A+++ productivité

Reprise des anciens aucune modification de la

systemes d’¢éclairage productivité 5



Facteurs pouvant expliquer la réponse
a un traitement

3. Effet réel du traitement

Pour évaluer P’effet réel du traitement, il faut controler
les 3 autres facteurs.



Principe des essais cliniques explicatifs

1. Evaluation = comparaison

— On évalue les résultats d’un traitement par les résultats
moyens observes sur un groupe de patients

— Cette évaluation ne se fait pas dans 1’absolu

— 60 % de succes dans un groupe de patients traités par
le produit testé ne permet pas de conclure a I’efficacité
du produit



60 %
% de malades
gueris

4

»

Effet traitement
Effet placebo

Effet Hawthorne

Effet du
traitement

Histoire naturelle

=» Obligatoirement : comparaison avec les résultats d’un groupe
témoin n’ayant pas recu le produit ¢tudi€¢ mais un autre produit :
placebo ou traitement de référence



2. La différence est-elle reéelle ?

Taux de guerison produit a tester 60 %  —
A : 20 %

Taux de guérison groupe témoin 40 %

Différence réelle ou différence imputable aux seules fluctuations
d’¢chantillonnage du pourcentage de succes que I’on
observerait si les 2 traitements ne différaient pas.

Il faut donc comparer 60 % et 40 % par un test statistique dont
le résultat donne la probabilité d’obtenir du simple fait du
hasard (s1 les taux de succes par le produit a tester et le
placebo ne différent pas dans la reéalité) une différence au
moins €gale a la différence observée (60 % - 40 %).



S1 cette probabilité est égale ou infeérieure a 5 % (seuil choisi
arbitrairement pour définir la signification), on dit alors
que les deux pourcentages different significativement au
risque S5 % (risque o).

S1 la différence d’efficacité des deux traitements comparés
¢tait nulle, on aurait alors moins de 5 chances sur 100 de
trouver une différence aussi grande que celle observée

(60 % - 40 %).

Différence réelle et statistiquement significative ne signifie
pas différence cliniquement pertinente.

10



Valeur de p et taille de I’échantillon

p dépend de la taille d’¢chantillon ¢tudi¢

Essai Préférence vis a vis Effectif
d’un traitement total
Préfére A Préfére B
1 15 (75 %) 5 20 | p=0.04
2 114 (57 %) 86 200 | p=0.04
3 1 046 (52 %) 954 2000 | p=0.04
4 1 001 445 (50,07 %) 998 555 | 2000 000 | p=0.04

D’apres Freeman
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3. La différence est-elle imputable au traitement

S’1l existe une différence entre les 2 groupes traités, on ne pourra
I’1mputer aux effets du traitement que si la comparaison a porte
sur deux groupes comparables a tous égards c’est a dire ne
différant que par la nature du traitement regu.

— méme facteurs pronostics
— méme gravite de la maladie
— méme histoire naturelle

A. Avoir des groupes comparables au début de I’étude
\
Tirage au sort
(randomisation)

Assure la comparabilite des deux groupes traités pour tous les
parametres connus ou inconnus pouvant influer sur I’etficacite
du traitement. 12



« Randomisation ne garantit pas que les groupes soient
1dentiques mais augmente fortement la probabilité qu’ils le
solent.

(influence du nombre de patients)
2 ® 20 malades
N ® 400 malades

* Tous les malades doivent recevoir indifféremment les 2
traitements a 1’¢étude (clause d’ambivalence).
Comparaison chirurgie/aspirine
Aucune contre-indication a la chirurgie ou a I’aspirine
pour aucun des malades inclus.

« Seul le hasard doit décider du traitement administré
— différentes methodes de tirage au sort
13



B. Maintenir la comparabilité des groupes en cours d’étude

Le malade et I’€quipe soignante doivent €tre tenus dans

I’1gnorance du traitement regu (AVEUGLE)

* Connaissance par le malade de la nature de son traitement

— Autosuggestion

— Risque :

de modifier son comportement dans un sens différent selon le
groupe auquel 1l appartient

de retentir sur son mode de vie (régime,...)
de modifier I’observance du traitement

de fausser son propre jugement sur 1’effet qu’il ressent (malade
qui sait appartenir au groupe placebo aura tendance a
minimiser ses résultats).

14



» Connaissance par le médecin du traitement recu par le malade

—Risque :
» d’influer sur le cours de la maladie
* la qualité des soins
* 1’écoute et les conseils donnés

» [a surveillance des effets indésirables et I’évaluation des traitements

Le double aveugle assure la meilleure égalité possible du suivi,
indépendamment des effets des traitements.

Lecture ou appréciation des critéres de jugement (méme si c’est
un critere dit objectif) doit se faire en aveugle par une personne
ignorant la nature des traitement recus.

A plus forte raison : si le double aveugle n’est pas réalisable
(chirurgie, ...) ou n’est pas réalisé¢ de maniére certaine (B-...)

15



1.

Caractéristiques des malades a recruter (¢chantillonnage)

Les malades doivent
o Etre atteint de la maladie
* Former un groupe bien defini
* Respecter la clause d’ambivalence

Souvent hypersélection fondée sur des criteres d’inclusion et de
non-inclusion tres stricts =» rend le recrutement difficile mais
donne toutes ses chances au produit de montrer son effet (s’il
existe).

Le risque : probleme de généralisabilit¢ ultérieure des résultats

= critéres d’inclusion

= critéres d’exclusion
16



Population a laquelle sera
prescrite le nouveau médicament

Population correspondant aux
Population acceptant indications du produit
de rentrer dans Population potentielle
I’étude \ | sélectionnée pour I’étude /

N \ 7 ol

©
A/ \B

h— —

Sorties
d’essais
A B’ Généralisation

Analyse en intention de

traiter | 17




2. Traitements (intervention)

Les suyjets inclus dans un essai sont souvent déja traites.

« Recrutement dans un essai ne se congoit (¢thiquement) que si le résultat du
traitement antérieur peut etre améliore :

-=» cfficacité
=» tolérance

I traitement antérieur = début du nouveau traitement

delai : celui nécessaire pour faire disparaitre les effets du traitement
antérieur

Comparaison versus traitement de référence ou versus placebo

«  Utilisation du placebo : lorsqu’il n’existe pas de traitement de la maladie ou
s1 maladie bénigne

 Dans les autres cas : utilisation du traitement de référence, meilleur
traitement connu

18



Pour comparer des produits de présentation et/ou de voie
d’administration différents

Double placebo

Ex traitement A 2 injections/jour ¢ ¢

traitement B 3 gélules x 2/jour OOO OOO

Placebo B
Le malade recevra

Bras traitement A [] O O O ] OOO

1

Bras traitement B

]\OOO 1000

Placebo A 19



 Autres traitements

Idéalement les patients devraient se passer de tout autre
traitement que celui attribue par le sort et étudié

En pratique impossible

— Préciser les médicaments autoris€és et non autorisés

Sont autorisés ceux qui n’interférent ni avec le produit testé,
ni avec son évaluation

Ce qui importe :

que les meédicaments recus soient identiques dans les deux
groupes traites.

20



3. Criteres d’évaluation des traitements
Ces criteres doivent étre

— pertinents
— signifiants en termes cliniques
— consensuels dans la communauté medicale
— Disponibles chez tous les sujets
— Recueil pas trop pénible pour les patients
— Mesure facile
précise
reproductible
discriminante
sensible au changement
— Objectifs (s1 possible)

=» Critére de jugement principal

21



Attention

Appreéciation du critere de jugement 1dentique dans les 2
groupes, en aveugle du traitement regu

Standardiser conditions et technique de mesure

Centraliser si possible la mesure du critére pour améliorer
la reproductibilite de ce critere

22



4. Analyse des résultats

4.1. Analyse en intention de traiter
©
Tt A (n=100) Tt B (n=100)

|

Tt regu TtA(n=90) TtB(n=10) Tt B (n=100)

Analyse | ||

[
correcte

23



O
Tt A (n=100) Tt B (n=100)

|

Tt regu TtA(n=90) TtB(n=10) Tt B (n=100)

I | | |
Analyse | i
Incorrecte

24



S1 on n’analyse pas en intention de traiter, on perd les
bénéfices de la randomisation

=» Indispensable

4.2. Effet du traitement
= exprimer I’amplitude de I’effet traitement
=»Réduction du risque relatif
=» Réduction du risque absolu

=>» Nombre de patients a traiter pour éviter un
eveénement

= precision de I’effet traitement

25



n = 30/bras

a

Tt A

1 Amplitude de I’effet Tt
TtB
D...

v

n = 300/bras o

26



Nombre de patients a inclure

Le nombre de patients a inclure dépend de plusieurs parametres :
« Les risques consentis
« L’effet du produit de réference (B)
« La différence escomptée, entre 1’effet de A et ’effet de B

1. Les risques consentis

Risque de 1ére espece ou risque O

Conclure a une supériorite de A/B alors qu’elle n’existe pas

On fixe en général ce risque a 5 % (p < 0,05)

S1 I’essai est concluant, en disant que A est supérieur a B, j’ai
plus de 95 % de chance de dire la vérité.

27



Risque de 2nd espéce ou risque 3

Conclure a I’absence de supériorit¢ de A par rapport a B alors
que cette supériorite existe.

Ce risque varie souvent entre 5 et 20 %

Si risque B =20 %

Si I’étude n’est pas concluante en disant que A n’est pas
supérieur a B, j’ai 20 % de chance de me tromper

28



2. Leffet de B
C’est ’effet antérieurement connu de produit de référence B

3. La différence escomptée entre A et B

A combien estime-t-on I’effet de A pour que ce traitement
soit cliniquement plus utile que B

Un traitement antihypertenseur B fait baisser la pression
artérielle diastolique de 10 mm de Hg.

De combien faut-il qu’un traitement A la fasse baisser
pour qu’il soit plus utile que B : de 10, 15, 20 mm de Hg ?

29



Les différentes phases d’é¢tude chez
’homme

Phase I : 1ére administration chez ’homme

Vise a déterminer les conditions de tolérance humaine :
* Posologie entrainant les premiers effets indésirables

« Pharmacocinetique

— Etude chez les volontaires sains si toxicité excomptée
du médicament limitée

— Si médicament toxique administré d’emblée chez les

malades

30



Les différentes phases d’é¢tude chez
’homme

« Phase II : ¢tude de I’efficacite pharmacologique

Déterminer les conditions de 1’efficacité et définir les modalités
thérapeutiques (posologie efficace, mode d’administration

1déal), relation dose-effet

* Phase 111 : ¢tude de I’efficacité thérapeutique

Comparaison a un placebo ou a un produit de référence

31



Les différentes phases d’é¢tude chez
’homme

* Phase IV : aprés mise sur le marché

— Etude d’efficacité et de tolérance dans des conditions

usuelles de prescription.

— A pour but aussi de deceler les effets secondaires

rares (ne pouvant étre décelés dans les ¢tudes de phase

111))

32



« Essais randomisés : ¢tudes expérimentales d’intervention

Standards d’excellence des ¢tudes scientifiques visant a
¢valuer les effets du traitement (niveau de preuve ¢élevé)

e Jler essai randomise :

Utilisation de la streptomycine dans la tuberculose
pulmonaire.

Dans cet essai, la randomisation a été considérée comme le
moyen d’éviter aux cliniciens d’avoir a choisir les patients
qui allaient bénéficier de la streptomycine un période de
pénurie.
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Années
12 Enregistrement 1 Phases 1V Surveillance
/ \ post-marketing

2 I11
Essais cliniques
Développement 2-5 11 (homme)
5-10 I
10 —-20 Préclinique (animal)

0 Recherche 10 000 Synthese screening
fondamentale

Développement des médicaments
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Figure 1. Organigramme général d’un ECR.
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Validité interne

Validité
externe
1
e
2
Exclusions

Figure 2. Validité interne d’un ECR.



Validité interne

i 4 >
Validité L
externe A
1+ s Croisement
1 L ( 4
B "-..Contamination
. 2 “'
Exclusions {:. ‘ 3 _
Co-intervention Compte (perdus de vue)

Figure 3. Sources de biais d’'un ECR.
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