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Presentation (1)

> Evaluation thérapeutique

» Jugement de causalité : comparabilité
= Randomisation : biais de sélection
» Placebo, insu : biais de suivi, d’évaluation
= Analyse en intention de traiter ; biais

d’attrition

» Critere de jugement
= Qualités
= Critere de substitution, critere composite



Presentation (2)

» Nombre de sujets nécessaire
» Hypothese statistiqgue en non infériorité

» Jugement de signification
= Quantification de |'effet
= Precision de 'estimation

» Analyse statistique
» Tests multiples, analyse de sous-groupe

» Extrapolation des résultats
= Population cible, source, échantillon



Evaluation thérapeutique (1)

> Deévelo
= Périoc

opement d’'un médicament

e d'étude ¢

= Périod

e d'étude ¢

nez 'animal

nez '©homme

v Phase | : déterminer les conditions de tolérance

v Phase Il : déterminer les conditions d’efficacité
et les modalités thérapeutiques
 Etude de pharmacodynamie
 Etude de pharmacocinétique
v Phase Il : étude de I'efficacité clinique

v Phase |V : efficacité et tolérance dans les
conditions usuelles de prescription



Evaluation thérapeutique (2)

» Essai thérapeutique de phase Il
= Demontrer I'efficacité d’'une thérapeutique

= Exemple : avec NEW on observe une
frequence d’évenements de 10%...

v’ Est-elle réellement différente de celle observée
sous traitement de référence (17%) ?
- Fluctuation d’échantillonnage, hasard...?
- Test statistique

v’ La différence peut-elle étre imputée au
traitement évalue ?

- Notion de biais. Méthodologie des essais comparatif s
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Evaluation thérapeutique (3)

» Méthodologie des essais comparatifs

= Minimiser l'existence de biais

v’ Biais : erreur systématique
» Biais de sélection
» Biais de confusion
» Biais de suivi/ Biais d’exécution
* Biais d’évaluation
v Notion d’erreur aléatoire
= Affirmer un lien de causalité

* Problemes de I'absence de comparaison
v' Biais de I'histoire
v Régression vers la moyenne



Evaluation thérapeutique (4)

» Comparaison et différence observée

= Comparaison : guel comparateur ?
v’ Efficacité thérapeutique (placebo)
v’ Place dans 'arsenal thérapeutique (référence)

= Quelle difference ?

v Essai de supériorité

v Essai de non infériorité ou d’équivalence
= Sur quel critere ?

» Dans quelle population ?



Evaluation thérapeutique (5)

» Notion d’équivalence

Le progres thérapeutique, a efficacite
identique, peut correspondre, par exemple

v A une meilleure tolérance,

v A un schéma d’administration et/ou
une surveillance plus simple,

v A une durée d’hospitalisation
necessaire au traitement plus courte,

v" A une réduction des codts de santé...



Jugement de causalité (1)

» Peut-on imputer la difference observée
a I'effet du traitement ? Lien causal ?

* Les groupes sont-ils comparables ?

Intervention A

Sélection

o<

Intervention B




Jugement de causalité (2)

» Comparabilité initiale

» Randomisation

= Biais de sélection, biais de confusion
» Comparabilité en cours d’essal

* Placebo, insu

= Biais de suivi, biais d’évaluation
» Comparabilité finale

= Analyse en intention de traiter
= Biais d’attrition
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Jugement de causalité (3)

Sélection

{}

Intervention A

Tirage au
sort

Intervention B

{}

Insu

jx

Analyse en
intention de

traiter ,,




Jugement de causalité (4)

» Comparabilité initiale (1)
= Randomisation : allocation aléatoire

= Quand randomiser ?
v Aprés l'inclusion («  sujet bon pour I'essai  »)
v' Le plus tard possible (avant le moment ou les
traitements different)
= Comment randomiser ?

v’ Clause d’'ignorance : imprévisibilité de 'allocatio
* Enveloppe scellée, randomisation centralisée

v’ Tables de nombres au hasard / blocs, strates
« Geénéree par un statisticien indépendant



Jugement de causalité (5)

» Comparabilité initiale (2)
» Biais de selection

v Répartition selon le choix du médecin...

v" Allocation systématique... prévisible !
» Groupes dissemblables
» Clause d’ignorance transgresseée !
* Insu impossible !

» Analyse des caracteristiques initiales
v’ Pas de tests statistiques

v Une randomisation peut produire des groupes

non comparables.... par hasard! .



Jugement de causalité (6)

» Comparabilité en cours d’'essai (1)

= Placebo, iInsu

v La connaissance du traitement recu affecte
e Le comportement du medecin, du patient
* La mesure du critere de jugement

v Simple insu : seul le malade ne connait pas la
nature du traitement donné

v Double insu : le malade et le médecin ne
connaissent pas la nature du traitement

v Triple insu : I'évaluation (tierce personne) ne

connait pas non plus la nature du traitement
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Jugement de causalité (7)

» Comparabilité en cours d’'essai (2)

= Placebo

v’ Substance inerte dénuée de toute activité
pharmacologique.

v’ Effet global = effet pharmacologique + effet
placebo (composante non spécifique de I'effet
thérapeutique, effets psychologiques de la
prescription médicamenteuse).
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Jugement de causalité (8)

» Comparabilité en cours d’'essai (3)

= Utilisation du placebo comme comparateur

v Pas d’autre moyen de démontrer I'efficacité du
nouveau traitement,

v' Affection bénigne,
v Absence de traitement de référence validé.

» Essai contre la thérapeutique de réference
v Essai de supériorité,
v Essai de non-infériorité,

v Double placebo!
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Jugement de causalité (9)

» Comparabilité en cours d’essai (4)

= Justifier 'absence de placebo : essai en
ouvert

v" Chirurgie, intervention mécanique, ...
v" Insu illusoire... effet physiologique...

» Difference de galénique... ?
v Double placebo!

= Evaluation en insu du critére de jugement
= Critere objectif
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Jugement de causalité (10)

» Comparabilité en cours d’'essai (5)

» Biais de sulvi, biais de confusion
v/ Ecarts au protocole (modification de posologie)
v Traitements concomitants (source de confusion)
v' Prise en charge hétérogene
= Grace a l'insu,
v Il n’y a pas de modification systématique du suivi
= Biais d’évaluation
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Jugement de causalité (11)

» Comparabilité finale (1)

= Analyse en intention de traiter (1)

v Tous les patients sont analysés dans le groupe
de traitement auquel ils ont eté affectés par le
tirage au sort,

« Méme s’ils n’ont pas recu le traitement (non
compliance),

 Méme s’ils ont changé de traitement en cours d'essa |,
« Méme s’il y a eu un écart au protocole

v Assure la comparabilité finale  des groupes.
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Jugement de causalité (12)

» Comparabilité finale (2)

= Analyse en intention de traiter (2)
v Permet de répondre a la question sans biais.

v’ Ce type d’analyse est conservatrice car elle ne
favorise pas la mise en evidence d’'une
superiorité d’'un traitement par rapport a 'autre.

v Veérifier le graphique de flux !
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Jugement de causalité (13)

» Comparabilité finale (3)
= Biails d’attrition
v' Les patients perdus de vue (non évalués pour

le critere de jugement principal) sont exclus de
I'analyse,

v’ « tolérable » si < 10%

v Plus de 10%, risque de biais important dont
I'influence sur la conclusion de I'essai peut
étre evaluée par I'nypothese du pire !
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Jugement de causalité (14)

» Comparabillité finale (4)

= Analyse « per protocole »

v’ Seuls les patients ayant suivi le protocole sont
Inclus dans cette analyse,

v Fourni des résultats complémentaires,

v' Elle est prépondérante dans I'essai de non
infériorité.
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Jugement de causalité (15)

» Comparabilité finale (5)

= Analyse « per protocole » ouen ITT
v L'analyse en ITT favorise la non-infériorité.

v Dans un essai de non infériorité, I'analyse en
ITT reste primordiale mais I'analyse per
protocole, plus conservatrice sera également
fondamentale.

v Pour conclure a la non infériorité, il est
souhaitable que les analyses per protocole et
en ITT donnent les mémes resultats.
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Objectif N6 : discuter la comparabilité
des groupes...

» Comparabilité initiale
» Randomisation bien faite...
» Description des caracteristiques

» Comparabilité en cours d’'essai
* Insu (placebo)
» Traitement concomitants, déeviation
= Evaluation en insu du critére de jugement

» Comparabilité finale
= Analyse en intention de traiter
= Ajustement (facteurs de confusion)
= Biais d’attrition

24



Objectif n°14 : relever les biais qui ont
été discutés, rechercher d’autres biais...

> Biais de sélection
= Pas de randomisation ou mal faite...

» Blais de confusion
» Tiers facteur... ajustement

> Biais de suivi ou d’exécution  (insu)
> Biais d’évaluation (insu)
» Biais d’attrition

= Sujets non évalués... non analyses

25



Critere de jugement (1)

» Qualités
* Pertinence clinique
= Objectivité, égalite de mesure (en insu)
= Exactitude et precision
» Reproductibilite, sensibilité
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Critere de jugement (2)

» Critere de substitution
= Pourquol ?
v Evénement clinique pertinent peu fréquent
v' Critere d’efficacité plus rapidement accessible
= Propriétes
v" Incidence > critére clinique, mesure facile

v’ Etape du chemin causal

v" Validation par rapport au critere clinique
« Corrélation de I'évolution (valeur predictive)

« Corrélation avec I'évolution sous traitement pour

guantifier le bénéfice .-



Critere de jugement (3)

» Critere composite

» |es differentes composantes sont
considérées comme des criteres
secondaires

» Valeur descriptive, concordances des
estimations d’effet sur les diverses
composantes

» Pas de conclusion formelle possible
= Manque de puissance (calcul global)
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Objectif n°13 : discuter la nature et la
precision des criteres de jugement

» Un seul critere de jugement
= Objectif principal, unigue! Défini a priori!
» Calcul du nombre de sujets
= Pertinence clinique, precis, objectif
= Evalué en aveugle
= Critere de substitution (justification)
= Critere composite

> Criteres secondaires
= Definis a priori, visée exploratoire!
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Nombre de sujet nécessaire (1)

> Les éléements nécessaires au calcul

= [’amplitude de I'effet que I'on souhaite
étre capable de détecter

* Les risques consentis
v de ne pas détecter un effet qui existe pourtant
v de conclure a tort a un effet

* Le risque de base (groupe controle)
= L a variance du critere choisi

30



Nombre de sujet nécessaire (2)

» Les risques consentis

Conclusion
. B<A = B>A
Realite
B<A B Y
B=A a a
B>A Y B
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Nombre de sujet nécessaire (3)

» Conclure a une différence qui n’existe
pas est grave

risque a petit = 5%

» Minimiser le risque de ne pas déceler
une différence reelle

risque [ petit =5% a 20%
» Le risque ydevient négligeable
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Objectif n7 . discuter le choix des
effectifs et leur cohérence...

» Tallle de I'échantillon
= Calcul a priori sur une hypothese...
» Le nombre d’inclus correspond a ce calcul
= Groupes équilibrés!
» Graphique de flux
» Perdus de vue, sorties d’etudes
= Patients évalués sur le critere principal
» Analyse en intention de traiter

= Nombre de patients analysés / randomisés
= Biais d’attrition
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38 exduded
14 declined treatrment
24 failed to meet

101 patients scresned

indusion criteria
Y
&3 randaomised |
Y h
42 assigned 21 assigned
azathiopring placebo
1 patientwithdree 1 patient withclrew
before treatment before treatment
{failed to attend after * (eczemaimproved
enralment) spontaneously)
¥ ¥
41 received 20 recejved
azathioprine and placeto and
analysed by analysed by
intention-to-treat intention-to- treat
& patiznts withdrew 1 patient withdrzw
2 azathicpring (hzadaches and I
hypersensitivity malaise)
4 severs naussa
b J b4
35 completed 19 completed
azathicprine placeto
treatment treatment
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Hypothese statistique (1)

» Essail de non infériorité (1)

= | 'efficacité de NEW est identique a celle de
REF a o pres.

» || s’agit en réalité d’'une équivalence
relative a plus ou moins 0.

= | 'existence de cette marge est nécessaire
car il est impossible de montrer la stricte
équivalence.

= Comment définir o ?
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Hypothese statistique (2)

» Essail de non infériorité (2)

Perte d’efficacité acceptable
‘ ‘ et donc consentie

Infériorité .
-
Superiorité >
I
DR=0 0
Hi: Ryew < Rger + 0 Ho: Ryew > Rger +0

<
DR <o DR > &




Hypothese statistique (3)

» Essai de non infériorité (3)

= Détermination de la borne &
v" Principal probléme !

v' Combien d’échecs étes-vous préts a accepter en
contrepartie de tel « progres » ?

v Aucune régle générale... tout dépend

o des « progres » attendus...

» de la pathologie... de la nature des « échecs » (déce s,...)
v’ Effet de REF par rapport au placebo,

v Etre sir que NEW reste plus efficace que le

placebo.
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Hypothese statistique (4)

» Essai de non infériorité (4)

= Détermination de la borne 0

v |l faut que & permette de ne pas perdre plus de
25 a 50 % de I'effet de REF par rapport au
placebo.

v" Si le taux d’échec est de 5% sous REF et de 9%

sous placebo : effet de REF =5% - 9% = - 4%

* Pour ne pas perdre plus de 50% de cette différence,
alors & = 2%,

e Pour ne pas perdre plus de 25% de cette différence,
alors 6 = 1%.
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Hypothese statistique (5)

» Essai de non infériorité (5)

= Détermination de la borne 0

v |l est préférable d’exprimer & non pas en
difference absolue mais en risque relatif

v" Ainsi, les conclusions tiennent compte des
incidences réellement observées :

* hypothese de 5 % d’échecs, borne 9 identique mais
exprimee différemment en :

- différence absolue: &6=+ 1%

- enrisque relatif & = 6%/5% =20 %
d’augmentation du risque, soit RR = 1,2.
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NN N N N N N N N

Placebo

REF

NEW 1

NEW 2
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Jugement de signification (1)

» Quantification de l'effet (1)

» Indices d’efficacité pour critere binaire
v Frégquences d’évéenements observées

v Quatre indices
* Risque relatif RR, réduction relative du risque = 1 -RR
» Odds ratio OR (rapport des cotes)
» Différence des risques DR
 Nombre de sujet a traiter pour éviter un évenement NNT

» Indices d’efficacité pour un critere continu
v' Moyennes observées

v' Différences absolues ou relatives “



Jugement de signification (2)

» Quantification de l'effet (2)

Groupe Effectif  Evénement | Risque
NEW 400 42 0,105
REF 398 65 0,163
= RR =0,105/0,163 = 0,64
= OR = [0,10/(1-0,10))/[0,16/(1-0,16)] = 0,60
= DPR=0,10-0,16 =-0,06
= NNT=1/DR =-17
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Jugement de signification (3)

» Quantification de l'effet (3) : risque relatif
= Mesure indépendante du risque de base

= Valeur 1 importante pour l'interprétation

v RR < 1 = effet bénéfique : le traitement réduit la
frequence de I'événement,

v RR =1 traduit un traitement sans efficacitée,

v RR > 1 témoigne d’un traitement délétere qui
augmente la frequence de I'événement.
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Jugement de signification (4)

» Quantification de I'effet (4)

= Différence des risques DR
v’ Taille d’effet non ajustée sur le risque de base

v' En I'absence d’effet, la différence est nulle. Un
effet benéfique se traduit par une différence
des risques négative et un effet deletere par
une valeur positive.

v’ La fréquence des événements est dépendante
de la durée de suivi.

44



Jugement de signification (5)

» Quantification de l'effet (5)

= NNT

v Nombre moyen de sujets qu’il est nécessaire
de traiter pour éviter un evénement.

v’ Le signe « moins » témoigne d’un effet
bénéfigue et I'interprétation en fonction du
signe est identique a celle de la difféerence des
risques.

v Le NNT, comme la différence des risques,
depend de la durée de suivi.
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Jugement de signification (6)

» Quantification de l'effet (6)

= Bénéfice relatif
v" Information explicative,
v' Reflet direct de I'efficacité du traitement,

v Constant d’une population a l'autre, il permet de
comparer difféerents traitements de la méme
maladie.

= Bénéfice absolu

v Refléte les conséguences au niveau d’'une
population,

v Spécifigue d’une situation particuliere.
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Jugement de signification (7)

» Précision de I'estimation (1)

= La valeur d’un parametre varie en fonction
de I'’échantillon,

v" Fluctuations aléatoires d’échantillonnage

v Pour prendre en compte I'imprécision dans
I'estimation, on fournit un intervalle dit de
confiance qui permet de se faire une idée
intégrant l'incertitude statistique liee au
hasard.
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Jugement de signification (8)

» Précision de I'estimation (2)

= Intervalle de confiance (IC) a 95 %.

v" Signifie gu’il y a 95% de chance que I'lIC
comprenne la vraie valeur du parametre
(raccourci un peu rapide...)

v On accepte de se tromper puisqu’il y a 5% de
chances que I'IC ne contienne pas la vraie
valeur.
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Jugement de signification (9)

» Précision de I'estimation (3)

= 3 facteurs font varier I'amplitude de I'lC

v’ Le risque d’erreur accepté : plus il diminue,
plus I'IC sera large.

v’ La variabilité des mesures : si les valeurs sont
tres variables, I'IC sera plus large.

v' La taille de I'’échantillon : plus il est grand,
plus I'IC a 95 % est étroit, donc plus préecis.
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Jugement de signification (10)

> Précision de I'estimation (4)

= |C d’'une difference des risques

v SiI'lC a 95% ne contient pas 0, il est possible de
conclure gue les risques sont differents, que la
difféerence observee est significativement
differente de 0.

v Dans ce cas, la probabilité de conclure a tort, p,
est inféerieure a 0,05.
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Jugement de signification (11)

» Précision de I'estimation (5)
» |C, pertinence clinique
= Valeur de p, interprétation statistique
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Jugement de signification (12)

=20 Yo 10 =% 0 10 %% 20%
I i . i - I I I Crifférence abso lue
Escai A : Effet statistiquemeant significatif (p = 0. 000
==l | 5 interessant quelle que scit sa valeur recll=
; | Effet statistiquement significatif (p = 0.024) =t
Eesai B 5 _|_ précis mais il n'est formellernent pas prouve que le

traitemant est intéressant &n pratique

Effet statistiquemeant significatif (p = 0.048)
Eszal C | L'affet dui trmiternent paut 2tre intErzasant rmaiz
aussi inexistant. Augmentsr n.

) | Effet nom significatit statistiquemnent (p = 0,362)
Essan O | . R
Midl s FIE'UE-E'TI'E' int=rassant. .:'n.LIEI'I'IE'I'lTE'F M.

Effet au misux failbble, non significatif

Essai E —|— statistiquernent (p = 1,00). A prio, |'effet

tratemeant n'sst pas intéressant
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Objectif n°17 : discuter la signification
clinigue des resultats

Un résultat statistiguement significatif n’est
pas toujours cliniguement pertinent!

_a valeur de p ne reflete pas la taille de
‘effet!

» Quantification de la taille de I'effet
» Precision de I'effet (1C95%)
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Objectif n°16 : discuter la signification
statistigue des resultats

> Intervalle de confiance a 95%

» Degré de signification (valeur de p)

» Reésultat non significatif

= Différence réelle
v Manque de puissance
v Biais
= Pas de difféerence en réalité
» Tests multiples
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Objectif N9 : vérifier que les analyses
statistigues sont cohérentes

Critere Binaire }:ontinu Délai
Mesure
Jeffet DR, RR A moyennes RR
Chi 2
Test _ Student Log-rank
Fisher
Modeélisation Logistigue  Lineaire Cox
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Analyse statistique (1)

» Tests multiples

= Multiplier les tests, c’est majorer la chance de
trouver une différence significative méme si
le traitement est sans aucun effet.

= Sur 100 tests, Il y aura en moyenne 5 tests
significatifs (au seuil de 5%).

= Pour controler le risque alpha, il ne faut faire
gu'un seul test ou utiliser une méthode
d’ajustement du seuil de signification
statistigue.
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Analyse statistique (2)

» Tests multiples

= Plusieurs situations de multiplicité des tests

v Nombreux critéres de jugement,
» Criteres secondaires,
o Composantes d’un critere principal composite,

v Plusieurs temps du suivi (analyse intermédiaire),
v' Plusieurs traitements comparés,
v' Différents sous-groupes...
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Analyse statistique (3)

» Analyse de sous-groupes

= En complément de I'analyse principale
pour rechercher des facteurs modifiant
I'effet du traitement,

* Elles ne permettent pas de conclure :
analyse a titre exploratoire.

* Deux situations
v’ Effet significatif sur toute de la population
* Recherche d’interaction (hetérogénéité de I'effet)

v’ Essai globalement non concluant...
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Extrapolation des résultats (1)

» Population cible, source, échantillon

Population
cible
Extrapolation
Population
source
Inférence statistique
Population

étudiée
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Extrapolation des résultats (2)

» Population cible, source, échantillon

= Population etudiée proche des patients vus
en pratigue « représentativité »

= Criteres d’inclusion et d’exclusion, les
caracteristiques des patients inclus.

= Manque de représentativité génant si I'effet
du traitement varie substantiellement en
fonction des caractéristiqgues des patients.
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Informations complémentaires

> Inter- mémo VG

» Revue Médecine & Therapeutique
= 2007, vol. 13, n%4

> http:/lwww.spc.univ -lyonl.fr/lecture -
critique
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