METHODOLOGIE DES ESSAIS THERAPEUTIQUES

La lecture critique des essais thérapeutiques

The critical reading of clinical trials

® M. Cucherat*, M. Lievre*

La lecture critique d’un compte-rendu
d’essai thérapeutique a pour objectif
d’évaluer la fiabilité et la pertinence

de son résultat avant sa mise en application
éventuelle. En fin de compte,
pour un clinicien, la question est de savoir
si les résultats justifient un changement
de sa pratique et, pour un décideur de santé
publique, s’ils justifient de modifier 1'offre
de soins dans le systeme de santé.

La réponse a cette interrogation s’obtient
par l'analyse des trois points suivants :

@ La validité interne. Le résultat
est-l fiable, autrement dit, est-il réel et non biaisé ?

® La cohérence externe. Ce résultat est-il
confirmé par d’autres, et est-il concordant
avec les autres connaissances sur le sujet ?

® La pertinence clinique
et la représentativité. Ce résultat
représente-t-il un bénéfice cliniquement
intéressant, et est-il extrapolable
aux patients a traiter en pratique ?

La lecture critique consiste donc a analyser s'il est licite de
répondre par |’ affirmative a ces trois groupes de questions ou
S, au contraire, il existe des points conduisant a émettre des
réserves sur la réalité et/ou la pertinence du résultat considé-
ré. Dans ce dernier cas, il est dors nécessaire d' atendre les
résultats d' essais supplémentaires (encadreé 1).
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Encadré 1. Lestroisaxesdel’interprétation d’un résultat d’ essai
clinique pour la pratique médicale.

v/ Lavalidité interne permet de s assurer que le résultat obtenu est issu
d'une démarche hypothético-déductive et refléte bien laréalité, car il n'est
ddini aun biais ni au hasard. L’ absence de biais dépend de la qualité métho-
dologique et de la qualité de réalisation de I'essai. La réalité statistique du
résultat est confirmée ou infirmée par le test d' hypothese.

v Lacohérence externe permet de s'assurer que le résultat n’est pas unique
en son genre, mais qu'il s'integre dans un cadre logique : confirmation par
d autres s, cohérence avec |es connaissances fondamentales, épidémio-
logiques, etc. Laméta-analyse est un des outils d’ évaluation de |la cohérence
externe.

v/ La pertinence clinique permet de s assurer que le résultat de I’ essai
correspond a un effet de taille suffisante, concerne un critére cliniquement
pertinent et est extrapolable ala pratique:
—intervalle de confiance de I’ effet permettant d'éliminer un effet de
trop petite taille, sans intérét en pratique ;
— comparateur adapté, placebo ou traitement de référence validé ;
— patients de |’ essai proches des patients vus en pratique médicale cou-
rante et non excessivement sélectionnés.

VALIDITE INTERNE

Validité de la démarche de recherche

Afin de respecter |e principe de la méthode expérimentale, le
résultat avancé doit fournir laréponse a une question préalable
découlant naturellement des connai ssances et des données dis-
ponibles, une hypothese dont le test était I’ objet spécifique de
I’essai. Enlecture critique, il convient d’ éliminer la possibilité
que |I’hypothese ait pu étre formul ée apres |a prise de connais-
sance des résultats de I’ (formulation post-hoc). Dans ce
cas, "I expérience” ne peut que confirmer I hypothese, puisque
celle-ci a été formulée a partir de ses résultats.

S'il n'est pas issu d'une démarche hypothético-déductive, le
résultat est denatureinductive. 11 suggére un effet, maisne peut
le démontrer.

Réalité statistique du résultat

Unedifférence observée entre deux groupes peut étre soit réelle,
soit due au hasard. Le test statistique permet d’ évaluer laréa-
lité statistique de la différence. Le risque de conclure atort a
un effet du traitement devant une différence en rédité due au
hasard est le risque alpha (risque de faux positif). Un résultat

statistiquement significatif limite ce risque amoins de 5 %. Il
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est aussi nécessaired’ écarter unesituation d’inflation du risque
apharésultant d’ unerépétition destests stati stiquesrencontrée
en cas d absence de critere de jugement principal, d’ analyses
en sous-groupes, de recherche de I’ effet répétée au cours du
temps, d’ analyses intermédiaires non protégées.

Absence de biais

[I'y abiaisquand ladifférence observée entreles deux groupes
alafin del’essal est due a un autre facteur que le traitement
étudié. L’ analyse critique doit pouvoir éliminer la possibilité
d'un biais. Lessituations propices al’ apparition des différents
biais sont & rechercher, soit au niveau d'un défaut méthodolo-
gique, soit au niveau d'un défaut de rédlisation. Le tableau |
récapitule les biais pouvant affecter I thérapeutique.

COHERENCE EXTERNE

La cohérence externe d'un essai se juge en confrontant
son résultat ala somme des connaissances accumulées sur la
question.

La cohérence entre les résultats de plusieurs essais thérapeu-
tiques de méme nature est évaluée de facon idéale par laméta-
analyse, principal ement grace au test d hétérogénéité. Toujours
réalisée de fagon post-hoc, I' explication d’ éventuelles discor-
dances est une démarche purement inductive alaguelle on ne
peut accorder que peu de confiance : on découvre toujours a
posteriori une théorie pour expliquer un résultat non prévu !

La compatibilité du résultat avec les autres connaissances du
domaine (données épidémiol ogiques, pharmacol ogiques, phy-
siopathologiques, etc.) est généralement acquise, étant donné
que " hypothése testée dans un aété construite apartir de
cesinformations.

Quatre situations différentes remettent en cause la cohérence
externe d'un résultat positif :

O L' essai est le seul disponible. 11 estimpossible d’ écarter une
origine artéfactuelle du résultat, sareproductibilité est inconnue.
® L’essai introduit une hétérogénéité en méta-analyse. Le
résultat n’ est pas compatible avec les autres essais disponibles.
I différe par autre chose qu’ une fluctuation aléatoire. Se pose
alorslaquestion de I’ explication de cette différence.

® Laméta-analysenedonnepasder ésultat statistiquement
significatif et il n'y a pas d hétérogénéité. Le résultat positif
de I’essal est dii au hasard. Il s'agit d'un faux positif. Cette
manifestation du risque d’ erreur statistique alpha est corrigée
par laméta-analyse.

@ Lerésultat n'est pas compatible avec les connaissances
physiopathologiques, pharmacologiques ou épidémiolo-
giques. Lavaleur prédictivedurésultat est faibleenraisond’ une
faible probabilité apriori del” hypothése, cette derniére n’ étant
pas ou peu étayée par les connai ssances fondamental es. Cepen-
dant, s'il est confirmé par ceux d'autres essais, ce résultat
gagneraen crédibilité : il est peut-étreen avance sur lesconnais-
sances fondamentales.

Biais Origine du biais

Controle du biais

Biais de confusion

Le biais de confusion est le biais entrainé par
|”absence de prise en considération des fac-
teurs de confusion.

L'essai comparatif, comportant un groupe
controle utilisé comme référence pour la
mesure de I'effet du traitement, permet de
prendre en compte les facteurs de confusion.

Biais de sélection

Le biais de sdlection survient lorsque les deux
groupesde!’ essal ne sont pas comparables. Une
différence entre les deux groupes peut aors
apparditre en dehors de tout effet du traitement.

La randomisation a pour but d'éviter le biais
de sélection en créant deux groupes compa
rables en moyenne.

Biais de suivi

Un biais de suivi survient lorsque les deux
groupes ne sont pas suivis de laméme maniére
au coursdel’ essai. Lacomparabilitéinitiale est
aors détruite, et une différence peut apparaitre
en dehors de tout effet du traitement.

Le double insu est un élément central pour
empécher |’ apparition de ce biais.

Biais d'évaluation

Le biais d'évaluation survient quand la mesure
du critére de jugement n’est pas rédisée dela
méme maniére dans les deux groupes.

Le double insu limite le risque de biais d’ éva-
|uation.

Biais d'attrition

Lebiaisd attrition survient quand des patients
randomisés sont écartés de I'analyse. Les
patients inclus mais non analysés correspon-
dent soit a des perdus de vue, soit a des don-
nées manquantes, ce qui rend dans les deux
cas le critere de jugement principal manquant.

L’ analyse en “per-protocol€’, ou les patients
inclusatort, traités par erreur avec un mauvais
traitement, ayant arrété le traitement de |’ étude
ou ayant regu des traitements concomitants
sont exclus de I'analyse, conduit a une des-
truction non aéatoire de la comparabilité ini-
tiale des groupes.

Tous les patients randomisés doivent étre
inclusdans|’analyse. Letaux de perdus de vue
doit étre proche de zéro.

Pour éviter ce biais, I'analyse doit étre réali-
se en intention de traiter.
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Tableau |. Lesprincipaux biaisde
I’essai thérapeutique.
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PERTINENCE CLINIQUE

L’ évaluation de la pertinence clinique permet de s assurer que
le bénéfice apporté par le traitement est suffisamment impor-
tant et concerne un critére cliniquement pertinent, que le rap-
port bénéfice/effetsindésirables est acceptable, et que cerésul-
tat est extrapolable aux situations de la pratique médicale
courante.

Traitement de comparaison adapté

Un contre placebo, alors qu'il existe un traitement ayant
déja montré son efficacité par rapport au placebo, ne peut pas
justifier I utilisation du nouveau traitement en remplacement
du traitement de référence. En effet, il n'est pas exclu que le
nouveau traitement soit, en fait, moins efficace que ce dernier.
Tout au plus, le nouveau traitement pourra servir d’ alternative
en cas d'intolérance ou d effet secondaire avec le traitement
de référence, maisil ne peut pas faire |’ objet d’ une utilisation
systématique.

Cette regle est a nuancer, par exemple, dans les cas ou la
démonstration del’ efficacité du traitement de référence est peu
solide. Lacomparaison d' un nouveau traitement au placebo, et
non pas a ce traitement, peut étre alorsjustifiée.

A contrario, si I’ essal est réalisé versus un traitement actif, sans
que cedernier ait été évalué, le résultat en sera peu informatif.
L’ efficacité du traitement servant alacomparaison étant incon-
nue, il n’ est paspossible d’ exclure que celui-ci soit enfait délé-
tere. Méme si le nouveau traitement s avére supérieur, on ne
peut en déduire qu'il est efficace et qu'il se serait révélé supé-
rieur au placebo. Cependant, dans certains cas ou des traite-
ments sont standard du fait de I’ usage, ce type d’ montre
que les nouveaux traitements permettent de faire mieux (ou au
pire moins mal) que les pratiques standard de soins.

Dans les s de supériorité versus traitement de référence,
ains que dansles essaisde non-infériorité, il convient aussi de
seméfier d’ une utilisation non optimal e du comparateur entrai-
nant une diminution de son efficacité. Dans ce cas, un nouveau
traitement moins efficace que e traitement de référence pour-
rait donner I'impression du contraire. Ce genre de situation se
détecte en recherchant si le traitement de référence est prescrit
dansles conditionsou il arévélé son efficacité optimale (dose,
schéma d’' administration, types de patients, etc.) et S'il a été
effectivement utilisé de cette facon (dose moyenne, dose
moyenne rapportée au poids, durée moyenne, fréquence des
arréts de traitement).

Pertinence clinique du critére de jugement

Lapertinence du critére de jugement peut étre remise en cause
dans de nombreuses situations :

v Le critere refléte seulement un mécanisme biologique ou
pharmacol ogique non directement liéal’ objectif thérapeutique
(critére intermédiaire).

v Le critére est composite (il regroupe plusieurs événements
cliniques ; par exemple, infarctus mortel et non mortel), lacom-
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posante qui ale plus de poids (la plus fréquente et/ou le plus
modifiée par letraitement) aunefaible pertinenceclinique (cri-
tére non clinique, ou critére clinique secondaire).

v Les critéres continus (par exemple : échelles) posent assez
souvent des problémes au niveau del’ interprétation deleur per-
tinence clinique ou de la pertinence des effets observés.

Traitements concomitants

Il faut aussi analyser les traitements interdits par le protocole
et leurstaux d’ utilisation effective. On peut alorsdécouvrir que
le nouveau traitement amontré une efficacité chez des patients
ne recevant pas tous les traitements validés ou les recevant a
dose insuffisante. Dans ce cas, larédlle efficacité du nouveau
traitement utilisé conjointement avec les autres est inconnue,
de méme que lerisgque d'interaction délétere.

Représentativité des patients inclus dans I'essai

La question de I’ extrapolabilité du résultat est de savoir si
I" efficacité obtenue sur les patients inclus dans |'essai est
informative vis-a-vis de |’ efficacité du traitement pour tousles
patients ciblés.

L’ analyse delapopulation étudiée vérifie que celle-ci est consti-
tuée de patients proches des patients vus en pratique, et qu’ elle
N’ est pas composée de patients particuliers. Cette “ représenta-
tivité” des patients est acquise quand aucun type de patients
vus en pratique n’ a été systématiquement évincé del’ .Ce
point est jugé d'apresles critéresd’'inclusion et d' exclusion et
les caractéristiques des patients effectivement inclus.

La présence de certains types de patients en faible proportion
ne signifie pas obligatoirement que ces patients aient été sys-
tématiquement évincésdu recrutement. lsnereprésentent peut-
étre qu’ une faible proportion de la population cible, et il est
donc normal qu'’ils soient peu représentésdans|’ échantillon de
I’essai.

Un manque de représentativité de la population étudiée n’est
génant que si I’ effet du traitement varie substantiellement en
fonction des caractéristiques des patients. Dans ce cas, |’ effi-
cacité observée chez certainstypesde patientsn’ est paslereflet
de I’ efficacité chez d’ autres types de patients ou dans la popu-
lation cible de la thérapeutique. Le test d'interaction des ana-
lyses en sous-groupes oriente la réponse a cette question.

Un scénario f&cheux serait un traitement inefficace chez la
majorité des patients vus en pratique, mais seulement efficace
chez des sujets trés particuliers et chez lesquels |’ essai aurait
été conduit. L’ accent est souvent mis sur une éventuelle possi-
bilité de ce type, conduisant adéclarer tout résultat d’ non
extrapolable sous|e prétexte que, presquetoujours, lespatients
inclus dans les essais ne sont pas représentatifs des patients
tout-venant. Cette attitude, bien que couramment enseignée, est
certainement exagérée pour deux raisons. Lapremiére est que,
danslesessais qui prennent garde ace point, les patientsrecru-
tés sont trés proches de ceux vus en pratique. L’ autre est qu'il
existe peu d’exemples dans lesquels I’ efficacité du traitement
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change de facon notable d’un type de patient a |’ autre. Ainsi,
méme s les patients inclus dans un essai ne sont pas stricte-
ment représentatifs de la population générale, le résultat peut
cependant étre retenu. L’ extrapolabilité du résultat ne sera
remise en cause que s il existe des arguments positifsfortsfai-
sant craindre un changement d’ efficacité important en dehors
des patients de I’ essai.

Bien entendu, tout cela est une affaire de nuance. Un résultat
obtenu sur des patients notablement hypersélectionnés n’ est
pasaussi convaincant qu’ un résultat obtenu sur unelargevariété
de patients, mémesi, dans cedernier cas, lapopulation del’ es-
sai N’ est pas totalement représentative (encadré 2).

Encadré 2. Essais pragmatiques ou explicatifs.

Parametre Essai
pragmatique explicatif

Objectif Documenter le bénéfice Evaluer et expliquer

qu' apportera le traitement I effet du traitement

aux patients qui seront traités | dans des conditions

en pratique trés précises
Finalité Pratique : valider une pratique | Cognitive : connaissance

médicale et explication

Population | Représentative des futurs
visée patients qui seront traités

La plus homogene
possible, afin de controler
au maximum I’influence
d’ autres facteurs

Criteres Simples, correspondant
de sélection | aux criteres utilisés

Précis, définissant
parfaitement les patients

en pratique pour décider ciblés, mesurés

de traiter, mesurés par des techniques

par des examens de routine sophistiquées
Pertinence | Forte Faible

clinique

Taille et précision de I'effet

L' estimation de lataille de I’ effet doit étre suffisamment pré-
cise pour pouvoir €éliminer la possibilité quel’ effet puisse étre
petit, et donc sansintérét pratique. Cette estimation est appor-
tée par I'intervalle de confiance du résultat.

Ladifficulté réside dans lafixation d’ une valeur pour le “plus
petit bénéficeintéressant en pratique’ . Cette détermination pose
des problemes similaires a celui de lafixation de lalimite de
non-infériorité dans les essais de ce nom. La détermination de
cette valeur, qui ne peut étre qu’ arbitraire, doit prendre en
compte de nombreux facteurs : la gravité de la pathologie, les
autres possibilités de traitement, les autres intéréts du traite-
ment (tolérance, cot, facilité d’ administration, satisfaction des
patients), lafréquence delamaladie (un petit bénéfice peut cor-
respondre, si lamaladie est fréquente, a un nombre substantiel
d événements sérieux évités au niveau de la population tout
entiere), les choix politiques de santé publique.

@ Intervalle de confiance. L'intervalle de confiance (I1C) tra-
duit la précision de I’ estimation de la taille de I’ effet réalisée
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parI'essai. L'IC a95 % est unintervalle de valeurs qui a 95 %
de chances de contenir lavéritable valeur du parametre estimé.
L'1C est donc I’ ensembl e des val eurs rai sonnablement compa:
tibles avec le résultat observé (estimation ponctuelle). || donne
une expression formelle de I’incertitude rattachée a une esti-
mation du fait des fluctuations d’ échantillonnages.

Labornepgorativedel’ |C représenteleplus petit effet du trai-
tement que |’ on ne peut pas raisonnablement exclure.

Evaluation du rapport bénéfice-risque

Les conséguences sur |’ organisme d’un traitement, médica-
menteux ou d’ autre nature, ne sont jamais exclusivement béné-
fiques, mais s'accompagnent d’ effets indésirables, plus ou
moins séveres, plus ou moins intenses ou fréquents. La prise
de décision doit donc mettre en rapport les effets bénéfiques et
les effets négatifs :

v “Lerisqueliéaux effetsindésirablesest-il acceptable compte
tenu delamaladie traitée ?°.

v “Leseffetsindésirables ne contreba ancent-ils paslatotdité
du bénéfice 7',

L’ éval uation du rapport bénéfice/risque est lapartie laplus dif-
ficile de lalecture critique des essais, car elle ne fait pas seu-
lement appel a des notions objectives. Elle implique, en effet,
I’ estimation du bénéfice minimal désirable et celle du risque
maximal tolérable, valeurs subjectives qui peuvent varier d’ une
personne al’ autre. |déalement, le patient devrait étreimpliqué
dansladécisionlorsquelerapport bénéfice/risquen’ est pas net-
tement favorable ou défavorable. Cette solution n’est cepen-
dant pas sans soulever des problémes éthiques : certains patients
sont préts a troquer le soulagement immédiat d’ une maladie
bénigne, maispénible, contreun hypothétique événement grave
dont ils ont du mal a appréhender le risque. Si I’ accident sur-
vient, la responsabilité, ne serait-ce que morale, du médecin
reste engagée. L’ évaluation doit a ce moment non seulement
faireintervenir les données propres al’ essai, mais aussi toutes
les connaissances concernant le médicament et les autres
optionsthérapeutiques. Laprise en compte des phénoménesde
société comme le niveau de tolérance au risque et I’ exigence
de soins est aussi importante pour aborder ce délicat probleme,
particulierement si I’ on est décideur de santé publique.

Les éléments a prendre en compte sont les suivants:

v lagravité des effets indésirables par rapport ala gravité de
lamaladie,

v lagravité des effets indésirables par rapport acelle des évé-
nements évolutifs évités par le traitement.

@ La fréquence des effets indésirables. A cet égard, il faut
remarquer que les essais thérapeutiques ne sont pas capables
de mettre en évidence des événements graves de fréquencetrés
faible. L'information provenant d' autres essais du médicament
doit étre prise en compte pour évaluer lerapport bénéfice/risque.
Lafréguence des effets indésirables est un paramétre capable
de déterminer leur gravité: des événements bénins, mais
pénibles et fréquents, peuvent peser autant que de rares événe-
ments graves.
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@ Lerapport bénéfice/risque des autres options thérapeu-
tiques. Destraitements qui auraient un rapport bénéfice/risque
dans I’ absolu de I’ essai analysé peuvent étre inacceptables en
comparai son aux autres traitements disponibles.

CONCLUSION

Lalecture critique des essai's thérapeutiques est une des bases
principa esdelamédecinefactuelle (evidence-based medicing).
Bien qu'elle s'appuie avant tout sur une analyse méthodolo-
gique et statistique des données, elle fait appel également aux
connaissances cliniques et humaines, ce qui en fait lagrandeur
et ladifficulté. Son développement alafaveur delaréformedu
deuxieme cycle des études médicales ne peut qu'améliorer la
qualité des soins, en réduisant le nombre de décisions prises a
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