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Cours d’épidémio #5 Essais clinique randomisé 
Objectifs du cours :

· Savoir définir la question de base (connaître la différence entre des études voulant montrer la supériorité vs l’égalité de 2 traitements).

· Connaître les avantages et désavantages de la randomisation.

· Connaître, les motivations, avantages et inconvénients menant à l’étude à l’aveugle

· Connaître les différentes structures d ‘essais cliniques (factorielle, cross-over, parallèle et randomisation de groupe)

· Connaître l’énoncé de CONSORT

· Connaître les paramètres à savoir pour estimer la taille d’échantillon

· Connaître les avantages et inconvénients à l’analyse par intention-de-traitement, per protocole ou per traitement.

· Connaître la marche à suivre face aux données manquantes et au suivi de la compliance

· Discuter des aspects éthiques face aux essais cliniques randomisés (comité d’éthique, consentement éclairé)

À lire :

- L’énoncé de CONSORT

- Article de Jan de Van sur la dexaméthasone dans la méningite  (N Engl J Med 2002;347:1549-56.)

- Article de Lacroix sur TRIPICU (N Engl J Med 2007;356:1609-19.)
Exercices pratiques à faire avant le cours. Il s’agit d’exercices qui serviront de point de départ pour les discussions.

Question # 1

En 1988,  Dr Lebel a publié un article important montrant l’effet protecteur des stéroïdes dans la méningite. (Lebel MH et al. Dexamethasone therapy for bacterial meningitis: results of two double-blind, placebo-controlled trials. N Engl J Med 1988;319:964-971.). L’article de Jan de Gans du New England de 2002 au sujet de la dexaméthasone dans le traitement des méningites est un nouveau classique qui a ravivé le débat. Dans cette étude :

· Quelle est la question de base ?

· Quel type de randomisation a-t-on utilisé ?

· Quels résultats nous permet de croire que la randomisation a effectivement distribué les patients au hasard?

· Comment les investigateurs ce sont-ils assurés que l’on puisse savoir à quel traitement le participant était randomisé en cas d’urgence ?

· S’agit-il d’une étude à l’aveugle et pourquoi/pour qui ?

· Quelle est la conclusion de cette étude ?

Question # 2

Voici un extrait d’abstract :

Deltamethrin-impregnated dog collars reduce sandfly bite rates on dogs, and are effective in killing sandflies that attempt to feed. Because domestic dogs are the principal reservoir hosts of zoonotic visceral leishmaniasis, we tested whether application of dog collars could protect children against infection with Leishmania infantum, the parasite that causes the disease.
Quelle structure d’essais clinique utiliseriez-vous pour mener cette étude  (factorielle, parallèle, etc..) ?

Question # 3

Un chercheur veut faire un essai clinique randomisée sur l’effet d’un médicament X sur la perte de poids chez des adolescents obèses. Quelles sont les informations nécessaires pour calculer la taille d’échantillon s’il veut comparer les pertes de poids moyennes des 2 traitements?

Question # 4
Une étude randomisée clinique vise à évaluer l’effet de l’utilisation de paramedics sur le taux de survie des patients avec arrêt cardiaque. Le primary outcome est la survie à l’urgence (mort ou vivant). Quelles sont les informations nécessaires pour calculer la taille d’échantillon ?

Question # 5
Une étude évalue le taux d’effet secondaires d’un médicament vs. un placebo. À la fin de l’étude, 20% des patients n’ont pas été compliants. Lors d’une réunion du comité de recherche, certains disent que l’on devrait évaluer les patients par intention-de-traitement tandis que d’autres suggèrent d’analyser seulement les patients ayant été fidèle au protocole. Quelle est la meilleure analyses afin d’évaluer le risque d’effet secondaire du médicament ?

Question # 6
Pour chacune des 3 vignettes suivantes au sujet de l’analgésie pour la réduction d’un paraphimosis, de quel type d’analyse s’agit-il :

a) Une étude ou l’on randomise les patients avant la procédure et on les analyse selon le traitement qu’ils ont effectivement reçu.

b) Une étude ou l’on randomise les patients avant la procédure et on analyse seulement ceux qui ont reçu le traitement prévu.

c) Une étude ou l’on randomise les patients avant la procédure et on analyse selon la randomisation quel que soit le traitement reçu.

Question #7
On estime que le taux de survie à un arrêt cardiaque hors de l’hôpital est de près de 5%. Un résident projette de faire une étude sur une approche qui permettrait d’améliorer le taux de survie des patients. Sachant qu’il utilisera une erreur de type 1 de 0.05 et qu’il voudrait avoir une puissance de 90%, calculez la taille d’échantillon nécessaire si les experts estime qu’un taux de survie chez le groupe traité de 7% serait cliniquement significatif. Et si ce taux était de 10%. Comment pourrait-on baisser sa taille d’échantillon ? 

Question # 8 

Un médecin-chercheur propose une nouvelle étude au comité d’éthique de son institution. Lorsque questionné, le médecin affirme qu’il n’enrôlerait pas son enfant dans cette étude car il est certain que le traitement proposé fonctionne et qu’il voudrait le donner a son enfant. Le comité d’éthique devrait-il approuver ce projet. Quelles sont vos réflexions sur ce cas ?

Les essais cliniques randomisés (randomized controlled trials)
Les essais cliniques randomisés sont perçus au sommet de l’échelle des dessins d’études cliniques médicales parce qu’il s’agit de l’approche qui ressemble le plus aux études expérimentales des sciences de base. Le nombre d’essais cliniques randomisés est encore en expansion. Une recherche via Medline en fév 2005 permettait de rapatrier plus de 11 000 publications d’essai clinique en 2000 en comparaison avec 2000 publications en 1980. Les lignes qui suivent traiteront des divers aspects relatifs au bon déroulement d’une étude randomisé contrôlée. 

5.1 La question à l’étude
Chaque essai clinique randomisé sert à répondre à une question bien spécifique. La détermination à l’avance d’une question claire et précise est le premier pas vers une étude bien dessinée. Idéalement, les études devraient avoir une seule question primaire à résoudre. 

Une étude devrait tenter de répondre à la question la plus intéressante pour le chercheur. Ainsi, il sera parfois plus important de s’intéresser à l’effet biologique qu’à l’effet clinique d’un médicament et vice-versa. Par exemple, pour répondre à la question : « Quel est le taux de survie pour un patient s’il prend le médicament X? », il faudra exclure de l’étude les patients non-compliants au traitement. On parlera alors d’une étude d’efficacité (efficacy). Une étude d’efficacité évalue donc l’effet biologique réel du traitement. Pour répondre à la question : « Quel sera le taux de survie de mes patients si je leur prescrit le traitement X ? », on devra évaluer tous les patients et on parlera d’une étude d’efficience (effectiveness). Une étude d’efficience mesure l’effet d’un traitement lorsqu’il est appliqué dans un contexte clinique (c-à-d dans la vraie vie). On peut donc voir qu’une petite subtilité dans la formulation de la question de base peut avoir d’importantes répercussions sur la structure de l’étude. Il en découle qu’il faut bien prendre son temps afin de déterminer une question claire.

Chaque paramètre du traitement devrait être modulé en fonction de l’objectif principal de l’étude. Par exemple, une étude évaluant le taux de guérison suivant l’utilisation d’un médicament devrait utiliser une posologie standard, tandis qu’une étude visant à évaluer la sécurité d’un médicament devra utiliser le médicament aux dosages maximaux afin d’obtenir des conclusions conservatrices.  
Un autre aspect important consiste à déterminer si l’on vise à démontrer une différence entre 2 ou plusieurs traitements ou l’équivalence (absence de différence). On détermine à l’aide de la valeur  (habituellement de 0.05) la probabilité de déterminer faussement que 2 traitements sont différents. On défini l’erreur  comme étant la probabilité de dire que deux traitements sont similaires alors qu’ils ne le sont pas. La puissance (égale à 1-) est la probabilité de déterminer que 2 traitements sont différents si ils le sont vraiment. Il faut beaucoup plus de patients pour démontrer une équivalence car il faut avoir une puissance élevée (0.90 et plus) et la puissance demande un nombre de patients beaucoup plus grand.
 5.2 La randomisation

L’aspect le plus important des essais cliniques randomisés est la randomisation! La randomisation consiste en l’allocation aléatoire du traitement pour les participants à l’étude. Chaque participant devrait avoir un risque identique de recevoir le traitement au moment de l’inclusion dans l’étude. Les buts de la randomisation sont multiples: 
- Premièrement, la randomisation contrôle pour les biais de sélection pouvant être engendré lorsque le médecin sait d’avance quel traitement sera alloué au participant avant de l’inscrire à l’étude. Certains médecins pourraient ne pas inclure un patient dans une étude en croyant que ce dernier est trop, ou pas assez malade pour se permettre que son traitement soit laissé au hasard.

- Deuxièmement, elle permet de distribuer équitablement les facteurs de risque parmi les différents groupes de traitement. Ceci permet de diminuer les biais engendrés par des facteurs de risques connus mais aussi pour les facteurs de risques inconnus.

- De façon indirecte, elle permet de maintenir les traitements à l’aveugle parce que les médecins ne savent pas à quoi sera randomisé le participant. Ceci permet de minimiser le risque de biais d’évaluation pouvant être introduit après l’assignation d’un traitement.

Finalement, la randomisation sert de base à l’inférence statistique.

5.2.1 Les stratégies de randomisation utilisées :

Il existe plusieurs façons de distribuer aléatoirement les patients. Chacune de ces méthodes possède des avantages et inconvénients.

Les randomisations fixes. Pour ces stratégies, la séquence aléatoire est initialement déterminée et la probabilité d’allocation n’est pas modifiée en cours d’étude. Il s’agit des méthodes les plus fréquemment utilisées

Simple : Il s’agit de la forme de randomisation la plus élémentaire. On détermine une séquence de traitement et chaque participant est assigné au prochain traitement déterminé selon la séquence. C’est une méthode facile à utiliser mais il peut parfois y avoir des déséquilibres entre les groupes surtout si la taille d’échantillon est petite. Exemple : AABABAABBA. 

En bloc : Pour ce faire, on utilise habituellement des blocs de 4, 6 ou 8 participants. On détermine par la suite des séquences aléatoires pour chaque bloc permettant d’avoir le même nombre de participants randomisés à chaque groupe de traitement. Il s’agit d’une forme de randomisation très populaire car elle est simple et permet d’avoir des groupes de traitement de tailles semblables. Les chercheurs utilisent souvent des blocs de tailles différentes afin d’optimiser le « blinding » car si les médecins savent quel est la taille des blocs et connaissent l’allocation de traitement des premiers participants, ils peuvent deviner le traitement du prochain patient et introduire un biais de sélection. Une limite du blocage est qu’il faut en tenir compte lors de l’analyse et ceci rend le travail un peu plus ardu.   Exemple AABB  ABBABA  BAAB.

Stratifié : La stratification consiste en séparer les participants selon la présence de certains facteurs de risque avant la randomisation. Ainsi tous les participants avec le facteur de risque X seront randomisés ensembles et tous ceux n’ayant pas le facteur de risque seront randomisés dans un autre groupe. Pour faire ce type de procédure, il faut connaître le facteur de risque avant la randomisation. Il peut s’agir de variable simple (sexe, age) ou plus compliquées (valeur à l’ECG, taux de cholestérol). La stratification permet d’équilibrer les facteurs de risques pour les études si petites que la randomisation simple ne permettrait pas de le faire. Il faut, par contre, savoir modérer ses envies de stratification car le nombre de groupes augmente de façon multiplicative avec chaque facteur. Ainsi, une étude où l’on veut stratifier pour le sexe (f/m), le tabagisme (oui/non) et un groupe d’âge (<35 ans, 35-55 ans >55 ans) aura 2*2*3= 12 strates. 

La randomisation adaptative de base. Pour cette stratégie, la séquence de randomisation est déterminée par la séquence antérieure. Le but de l’algorithme est de randomiser les participants dans les divers groupes de façon équivalente. Si un déséquilibre se présente, la probabilité d’allocation du traitement en plus petit nombre sera augmentée afin de rétablir l’équilibre. Un avantage de cette méthode face à la randomisation en bloc est que les médecins ne peuvent pas deviner le prochain traitement. Il s’agit d’une méthode peu utilisée actuellement. L’analyse statistique en est plus complexe.

La randomisation adaptative à la réponse. Ces procédures utilisent la réponse des participants aux interventions précédentes pour déterminer la prochaine allocation. Un modèle classique est celui nommé «  play the winner ». Dans cette approche, on décide de l’allocation du premier traitement au hasard. La réponse du patient au traitement dicte l’allocation du prochain participant : si le patient évolue bien, on garde le même traitement pour le prochain participant (play the winner!!!) tandis que si le patient évolue mal, on change de traitement. Un pré requis important pour cette approche est de pouvoir avoir la réponse dichotomique (bien / mal) assez rapidement pour être prêt a allouer le traitement du prochain patient. Un aspect intéressant de cette approche est qu’il permet de maximiser le nombre de patients bénéficiant du meilleur traitement. L’analyse est par contre souvent compliquée et bien peu d’étude utilise les randomisations adaptatives à la réponse.

Exemple de play de winner :

1er pt Tx A---évolue bien---2ème pt TxA---évolue mal---3ème pt Tx B---évolue mal 4 ème pt TxA

5.2.2 Faire la randomisation

Pour établir une randomisation adéquate, il est recommandé que le développement de la séquence aléatoire soit effectuée par un groupe indépendant de celui qui recrutera ou prendra en charge les patients. Il est aussi recommandé d’utiliser une séquence aléatoire pouvant être vérifiable à postériori. On utilise pour cela des tables de randomisations (eh oui, il existe des livres de tables de randomisation….) ou des programmes informatiques.

Si on utilise une méthode adaptative, il est important de faire la randomisation après s’être assurée de l’éligibilité du participant.

Enfin, il est important de maintenir l’allocation inconnue jusqu’au moment où le participant recevra son traitement afin de minimiser les biais. Il y a au moins 4 études qui montrent que les études dont l’aveuglement de l’allocation est douteuse ont tendance à avoir des résultats montrant un meilleur effet du traitement. Les méthodes les plus reconnues pour garder la séquence d’allocation anonyme sont l’utilisation d’enveloppes opaques, de bouteilles avec numéros de série ou d’une randomisation centrale au téléphone. Une façon souvent utilisée pour démontrer que l’allocation fut vraiment aléatoire est de démontrer que les 2 groupes à l’étude avaient des caractéristiques de bases semblables au moment de la randomisation. Ceci se fait habituellement dans la table 1 du manuscrit.  On ne met habituellement pas de p-value dans ces tables?
5.3.1 Le traitement à l’aveugle (blinding)

Idéalement, on devrait toujours maintenir le traitement alloué à l’aveugle pour le patient, le personnel soignant ainsi que pour l’évaluateur de la variable d’intention primaire. On parle alors de « triple blind ». On parle souvent de « double blind » lorsque la variable d’intention primaire est mesurée par le personnel soignant et qu’il s’agit d’une valeur objective. Il n’est malheureusement pas toujours possible de garder les traitements à l’aveugle pour le patient ou pour le soignant. Dans ces cas, il faudra avoir une variable d’intention primaire la plus objective possible afin de minimiser les biais d’évaluation.

La façon la plus souvent utilisée pour maintenir le traitement à l’aveugle est l’utilisation d’un placebo. Si il s’agit d’un médicament, il devrait être très difficile de différencier le médicament du placebo en se basant sur la vue, le goût ou l’odorat. Voici d’autres exemples d’approche utilisée afin de maintenir le traitement étudié à l’aveugle :
· Chambre hyperbare (traitement avec 3 atmosphères et placebo 1.1 atmosphères afin que les patients ressente une petite pression dans l’oreille)

· Étude sur l’effet d’une discussion entre le médecin et des adolescentes sur l’incidence de grossesse. Groupe traitement : discussion au sujet des risques de relations sexuelles non protégées, Groupe contrôle : discussion sur les risque de la consommation d’alcool.

· Garder un pansement sur une réparation de plaie afin de cacher au patient le traitement utilisé (colle vs suture).

· Utilisation d’épinephrine racémique vs salin en nébulisation.

Le meilleur placebo, sera identique en apparence au traitement mais il n’aura aucun effet (positif ou négatif) sur le patient et sera éthiquement acceptable.

5.3.2 Avantages du traitement à l’aveugle

Le fait de maintenir le personnel soignant ignorant du traitement permet de limiter certains biais qui pourraient être engendré par une différence de traitement entre les 2 groupes. Par exemple, un médecin persuadé  qu’un traitement à l’étude est plus efficace qu’un placebo pourrait avoir tendance à fournir plus de soins adjuvants aux patients ayant reçus le placebo afin de les protéger. Ceci pourrait optimiser le devenir des patients du groupe placebo en comparaison avec le groupe traitement et minimiser l’effet réel du traitement.

Maintenir le patient à l’aveugle permet de minimiser « l’effet placebo ». Il a été démontré que les patients participants à une étude ont habituellement un meilleur devenir que les patients qui n’y participent pas. Ceci pourrait être dû en partie parce que le patient pense qu’il recevra un traitement actif. Le fait de savoir qu’il ne reçoit pas le traitement actif peut influencer négativement le participant et nuire à son outcome. De plus, s’il sait qu’il ne reçoit pas le traitement actif dans l’étude, le participant pourra tenter d’autres traitements. 

Finalement, maintenir l’évaluateur à l’aveugle permet de minimiser les biais d’évaluation. Ceci est particulièrement vrai pour les variables d’intérêt primaire subjectives (par exemple : qualité de vie, esthétisme d’une plaie, douleur, etc.).    

5.3.3 Inconvénients du traitement à l’aveugle

Les principales barrières au traitement à l’aveugle sont d’ordre éthique. Il est parfois impossible de donner un placebo à un patient s’il existe déjà un traitement généralement accepté par la communauté médicale (avec évidence ou non). Dans ces situations, le traitement à l’étude sera comparé au groupe contrôle formé de patients ayant reçu le traitement standard. Aussi, il existe certaines situations où il serait non éthique d’avoir un placebo. Par exemple, on ne peut pas endormir un patient et lui faire une cicatrice sur le ventre pour feindre une laparotomie.

Un autre problème se présente pour les patients dont l’évolution est défavorable. Par exemple, le médecin voudra savoir à quoi fut randomisé le patient si ce dernier fait une réaction d’allure allergique sévère. En d’autres occasions, le médecin voudra savoir si un patient qui se détériore a reçu le placebo afin de lui donner le traitement à l’étude en désespoir de cause. Pour toutes les études utilisant un traitement à l’aveugle, il doit être possible en tout temps de briser le code et de savoir ce que le patient a reçu si le besoin se fait sentir. 

6.4 Les différentes structures d’essais cliniques randomisés

6.4.1 Études parallèles

La majorité des essais cliniques randomisés utilisent une approche parallèle où l’on  évalue l’efficacité de 2 ou plusieurs traitements. Pour ces études, chaque participant est randomisé à un traitement parmi 2 choix ou plus. Un exemple est une étude sur l’otite avec 3 branches de traitement possibles : placebo, amoxil standard ou amoxil haute dose. Il s’agit d’études au dessin facile dont l’analyse statistique est simple.

5.4.2 Étude chassé-croisée (crossover)

Il s’agit d’étude où le participant est initialement randomisé à un traitement puis il change pour l’autre traitement après une période de temps prédéterminée. On compare donc, pour chaque patient, la réponse du patient lorsqu’il était sous le traitement A à la réponse lorsqu’il était sous le traitement B. 

Cette approche permet de minimiser les variations naturelles entre les participants puisque chaque participant est son propre contrôle. Ceci permet de diminuer la taille d’échantillon requise. On peut difficilement utiliser cette approche pour les traitements curatifs car il ne faut pas que le traitement de la première période ait encore un effet pendant le second traitement. On utilise donc généralement cette approche pour les maladies chroniques. Un exemple de question pouvant mener à ce type d’étude serait l’effet des sels d’or vs. un AINS sur la douleur articulaire chez des enfants atteints d’arthrite rhumatoïde. On peut parfois utiliser les études crossover pour les maladies où l’efficacité du traitement peut être évalué rapidement. Dans ce dernier cas, les patients avec succès de traitement au premier traitement sont libérés tandis que ceux qui n’ont pas répondu au premier traitement sont transférés  au second traitement. Une étude de Macias et coll (peds 1998) sur le traitement des pulled elbow en est un bon exemple. Dans cette étude, les patients avec un pulled elbow étaient initialement randomisés à une technique de réduction manuelle (hyperpronation ou flexion/supination). Si la manœuvre échouait, l’investigateur tentait l’autre méthode.  

La perte d’un participant pour ce type d’étude aura des effets plus important que pour une étude parallèle parce qu’on perd l’équivalent d’un traitement et d’un contrôle. De plus, l’analyse statistique sera un peu plus complexe mais elle sera plus puissante.

Un pré requis important pour ce type d’étude est que la maladie soit stable au cours de la période d’étude afin de s’assurer que chaque traitement fait face à la même maladie. On utilise aussi habituellement un ordre de traitement aléatoire afin de s’assurer que chaque traitement à une chance égale d’être administré en premier.   

5.4.3 Études factorielles (factorial)

Une étude ayant un dessin factoriel permet d’étudier plusieurs thérapies concomitantes. L’étude CanBEST sur la bronchiolite en est un bon exemple. Dans cette étude, on évalue séparément l’efficacité de 2 thérapies (l’épinéphrine et la dexaméthasone) sur le risque d’hospitalisation dans les bronchiolites. Il s’agit du plus simple exemple de dessin factoriel puisque les groupes sont formés par une table 2x2.

	
	Épinéphrine
	Placebo

	Dexaméthasone
	Groupe A
	Groupe B

	Placebo
	Groupe C
	Groupe D


  Le nombre de groupe augmente de façon exponentielle pour chaque nouveau traitement étudié. Ainsi une étude évaluant 3 traitements devra avoir 2x2x2 = 8 groupes différents. 

L’avantage principal des études factorielles, est que l’on peut mener l’équivalent de 2 ou plusieurs études en même temps avec un nombre plus restreint de participants : on demande moins de patients que si on menait les 2 études séparément. L’autre avantage est que l’on peut comparer les différents traitements entre eux ainsi que l’influence que les différents traitements ont les uns sur les autres. Ainsi on pourrait démontrer que le traitement A est aussi efficace que le traitement B mais que les 2 traitements concomitants sont 4 fois plus efficaces que les placebos. 

L’analyse statistique de ces études est un peu plus complexe car elle demande que l’on tienne compte des diverses interactions. Ainsi pour analyser l’effet de l’épinéphrine ainsi que de la dexaméthasone sur la probabilité d’admission, on calculera :

· Effet total de l’épinéphrine : P (groupe A et C) /  P (groupe B et D)

· Effet total de la dexaméthasone : P (groupe A et B) /  P (groupe C et D)

· Interaction de la dexa sur l’effet de l’épinéphrine P C / P D  - P A / P B

Dans ce dernier modèle, si le risque relatif (pour épinéphrine) est le même pour les 2 groupes ayant reçus de la déxa (A et B) que pour les 2 groupes placebos (C et D), alors, il n’y a pas d’interaction.

5.4.4 Randomisation de groupe (cluster randomisation)

La randomisation de groupes au lieu d’individu est parfois utilisée pour certaines études pour des raisons pratiques. Pour ces études les participants seront randomisés à un traitement selon qu’ils appartiennent à un groupe donné. Ces groupes peuvent être les habitant d’un village, tous les patients d’un médecin, d’une clinique ou d’un hôpital ou tout autre groupe naturel. On peut aussi grouper les patients dans le temps. Par exemple, traitement A les jours pairs et traitement B les jours impairs. Les raisons motivant l’utilisation d’une randomisation de groupe sont multiples. 

· Elle permet d’éviter la contamination entre les patients lors d’études comportementales. Pour plusieurs de ces études, il serait difficile de délivrer des politiques ou certaines interventions (campagne de publicité par exemple) sur une base individuelle. 

· C’est une façon de minimiser les coûts pour l’achat d’équipement dispendieux en ne procurant l’équipement dispendieux à l’étude que dans la moitié des centres.

· Il existe certaine situations où la mesure ne peut se faire qu’au niveau de la population car les taux d’événement recherché est bas (Intoxication au mercure par exemple).

Il existe certaines subtilités à préserver dans les études de groupes. On peut, entre autre, mesurer la variable d’intention primaire au niveau individuelle ou de groupe. Il est préférable, par contre de comparer les groupes entre eux et non les individus lorsque vient le temps de l’analyse. Il est important de maintenir la randomisation des groupes afin de minimiser les biais. Enfin, il faut considérer le fait que les participants furent groupés lorsque vient le temps de l’analyse parce que les participants d’un même groupe auront une tendance naturelle à se ressembler.

5.5 Les types d’analyse
Il existe 3 approches analytiques possibles pour les essais cliniques randomisés :

a) Analyse per protocole : On analyse seulement les patients qui ont suivi le protocole (ont reçu le traitement, ont été compliants et sont revenus pour le suivi final) dans le groupe auxquels ils furent randomisés. Cette approche permet d’évaluer l’effet biologique du traitement sur la maladie ou la condition. Cette approche ne pourra jamais sous-estimer l’effet d’un traitement car on n’analyse que les patients compliants. Elle permettra, par contre, de maximiser les différences entre 2 traitements. Il s’agit donc d’une approche analytique conservatrice lors d’études voulant démontrer que 2 traitements sont équivalents. C’est aussi l’approche utilisée pour évaluer « l’efficacité » d’une thérapie.

b) Analyse per traitement : On analyse les patients selon le traitement qu’ils ont reçu indépendamment de la randomisation. Cette approche est peu recommandée car elle bafoue les avantages initiaux de la randomisation.

c) Analyse par intention de traitement (Intention-to-treat) : On analyse tous les patients dans le groupe où ils furent randomisés quel que soit le traitement qu’ils aient reçu. Il y a 2 aspects à cette analyse : Premièrement, les patients sont analysés dans le groupe où ils furent randomisés (contrairement à une approche per traitement). Deuxièmement, TOUS les patients sont analysés quelle que soient leur compliance (contrairement à une approche per protocole). L’approche par intention de traitement, plus conservatrice, permettra de minimiser les biais liés à la compliance des patients. C’est l’approche analytique de choix pour les études visant à démontrer une différence entre 2 traitements. C’est aussi l’approche pour évaluer « l’efficience » d’une thérapie  

5.6 La taille d’échantillon

Le calcul de la taille d’échantillon est le cauchemar pour une majorité de médecin désirant se lancer dans une étude clinique. C’est aussi l’endroit où l’on aime bien « quizzer » le résident qui présente son projet de recherche…..Il s’agit, par contre, d’une étape cruciale pour la planification d’une étude : Une taille d’échantillon sous-évaluée pourra limiter la possibilité d’arriver à une conclusion fiable ou augmentera le risque de manquer une différence qui existe vraiment (erreur ). Ceci peut mener à l’exclusion d’un traitement potentiellement bénéfique. D’autre part, une surestimation engendrera des coût et effort supplémentaires en plus de soumettre un nombre excessif de patient à un traitement potentiellement inférieur. 

Il existe de multiples façons d’estimer la taille d’échantillon. On peut trouver des livres entiers qui traitent du sujet, des sites internet pouvant les calculer ou nous donner des formules utiles et enfin de multiples revues de littérature sur le sujet dans les journaux de biostatistique.

Trois concepts statistiques de base sont essentiels à la compréhension du calcul de la taille d’échantillon.

· Tester une hypothèse : Avant de débuter une étude, on doit premièrement définir une hypothèse de travail (HA) et une hypothèse nulle (H0). Par exemple, dans un article sur le risque de céphalées engendré en mangeant de la crème glacée (Kackzoroswki 2002), l’hypothèse de travail est que la proportion de céphalées sera plus élevée dans le groupe d’enfant mangeant rapidement leur crème glacée que dans le groupe lent tandis que l’hypothèse nulle est que le 2 groupes auront des taux de céphalée semblables.


 HA :
P céphalée rapide > P céphalée lent

 H0 : 
P céphalée rapide = P céphalée lent
ou      P rapide -P lent = 0

Le but de l’étude sera de rejeter l’hypothèse nulle afin de conclure que l’hypothèse de travail est vraie.

· La valeur p de signifiance : Même si les données obtenues lors de l’étude semblent démontrer une différence entre les 2 traitements, il est toujours possible que cette différence soit due au hasard. On dit alors qu’il s’agit d’une erreur de type 1 ou . On peut quantifier le risque d’avoir une erreur de type 1 grâce à la valeur p. Il s’agit d’un terme très utilisé dans les publications médicales dont il existe encore beaucoup d’incompréhension au niveau de sa provenance. On définit la valeur P comme la probabilité d’avoir une différence aussi grande que celle observée lors de l’étude si l’hypothèse nulle était vraie (Ou probabilité de trouver une différence alors que l’hypothèse nulle est vraie). En d’autres mots, une valeur p de 0.05 signifie que si les 2 traitements sont identiques, il y a 5% des chances de conclure qu’ils sont différents. On accepte généralement une erreur  de 0.05. 

· La puissance : Les résultats d’une étude pourraient accepter l’hypothèse nulle même si elle est fausse. On appelle ce type d’erreur erreur  ou de type 2. On définit habituellement la puissance d’une étude par 1-. Il s’agit de la probabilité de trouver une différence entre 2 traitements si il y a effectivement une différence. On recherche habituellement une puissance de 80% à 90%. Si on veut montrer qu’il n’y a pas de différence entre 2 traitements, il faut avoir une puissance plus élevée (90% habituellement) afin d’être crédible. 
La méthode utilisée pour estimer la taille d’échantillon dépend du type de variables et, par conséquent, du type d’analyse qui sera effectuée. Il s’agit toujours d’une estimation basée sur des présomptions qui peuvent s’avérer très différentes en cours d’étude.

5.6.1 Variables catégoriques

Les variables catégoriques (dichotomiques ou plusieurs catégories) sont habituellement analysées en comparant des proportions. Par exemple, on comparera souvent le taux de survie ou le taux de guérison de différents traitements. Pour des raisons statistiques, il faut habituellement plus de patients dans une étude comparant des proportions que dans une étude comparant des variables continues. On compare généralement des proportions en calculant la valeur Z et en utilisant la formule (une explication plus approfondie de la valeur z sera faite au cours #8) :


Z = (P control – P Tx) / ( Rac carrée de ( Pmoyen (1-Pmoyen) ( 1/Ncontrol + 1/NTx ))

Cette formule peut être réaménagée pour isoler N

N = ( Z * Rac carrée (2*Pmoy *(1-Pmoy))      +       Z* rac carrée (P control (1- P control ) + (P Tx (1– P Tx  ))2       /        (P control -P Tx)2

Où N est le nombre de patients par branche (on arrondi vers le haut)


Z et Z sont des constantes

Valeur des constantes pour les tests (2 sided)

	Erreur 
	Z  
	
	Puissance
	Z 

	0.01
	2.576
	
	80%
	0.84

	0.05
	1.960
	
	90%
	1.282

	0.10
	1.645
	
	95%
	1.645


On ne connaît pas la proportion de patients du groupe traitement qui auront la variable d’intérêt primaire. On peut, par contre définir ce qui serait cliniquement significatif en demandant aux cliniciens. Par exemple, un peut leur demander : si on vous proposait un nouveau médicament avec peu d’effets secondaire et un prix raisonnable, sachant que le taux d’admission dans les cas de gastro-entérite est de 20%, à partir de quelle taux d’admission (pour le groupe traité) diriez-vous que ce médicament vaut la peine d’être donné ? La réponse à cette question permet de déterminer la proportion cliniquement significative pour P Tx ou la différence de proportion cliniquement significative .

Pour le calcul d’une taille d’échantillon pour une variable catégorique, il faut donc connaître les valeurs des constantes Z et Z, la proportion prévue dans le groupe contrôle ainsi que la différence de proportion cliniquement significative. 

Puisque les 2 proportions sont souvent semblables et que les constantes sont connues, on peut simplifier rapidement pour calculer une taille d’échantillon avec =0.05 et puissance de 90%. 

N = 21*(Pmoy *(1-Pmoy))   /   (P control -P Tx)2
Où N= # de patient par branche

Ceci est un raccourci statistique qui est moins précis mais qui donne une bonne approximation. À utiliser lorsqu’on assiste à une conférence ou pour discuter mais ce n’est pas assez précis pour des calculs importants.

5.6.2 Les variables continues

Les variables continues offrent certains avantages. L’avantage principal est que ces variables suivent souvent une distribution normale. Ceci permet des analyses statistiques plus faciles en plus de nécessiter un plus petit nombre de patients. 

On calcule habituellement la taille d’échantillon avec la formule :

 N = 2 2 ( Z  + Z )2 / (1 – 2)2


=2* ( Z  + Z )2 * 2 / (1 – 2)2

Où 
 2  est la variance moyenne = écart-type au carré


 1  est la moyenne du groupe1


 2  est la moyenne du groupe 2


N  est le nombre de patients par branche

Pour calculer une taille d’échantillon avec des variables continues on doit donc savoir (à partir d’études antérieures) la moyenne prévue pour le groupe placebo ainsi que la variance (on la considère équivalente pour les 2 groupes). Comme pour les variables dichotomiques, il faut obtenir de la part d’experts, la différence de moyenne qui serait cliniquement significative. Parce que la taille de l’échantillon augmentera avec la variabilité entre les mesures, il faut toujours avoir des mesures fiables et constantes. Plus la différence recherchée est petite, plus il faudra de patients. Inversement, plus le nombre de patient est grand, plus on peut détecter de minimes différences qui ne sont pas toujours cliniquement significatives. Les grandes études de cardiologie enrôlent souvent plus de 50 000 patients. Ceci permet d’avoir une valeur p significative mais l’effet pour le patient peut être discutable.

Encore une fois, il existe une petite formule statistique permettant d’estimer rapidement la taille d’échantillon :


N = 21 *Variance / (Différence recherchée)2


Où N est le nombre de patient par branche

Ceci est un raccourci statistique qui est moins précis mais qui donne une bonne approximation. À utiliser lorsqu’on assiste à une conférence ou pour discuter mais ce n’est pas assez précis pour des calculs importants
5.6.3 Les variables basée sur le temps (survie)

Pour plusieurs études, on compare l’effet de divers traitement afin de repousser ou accélérer l’arrivé d’un événement. On appelle cela étude de survie. La distribution des patients suit habituellement une courbe exponentielle.


S(t) = e-t

Ou est appelé le taux de survie


Et t est le temps

Dans ces études, on compare donc les différents taux de survie (. Une formule simple proposée pour calculer la taille d’échantillon est :

N = 2*(Z  + Z )2 / (ln control/Tx)2
Cette formule suppose que les patients seront suivis jusqu'à l’avènement de la variable d’intérêt. Ceci n’est pas souvent le cas. Il existe des formules plus complexes pour les situations ou les patients ne seront pas suivis jusqu’à cet épisode. De plus il faut avoir une idée du taux de survie du groupe placebo et identifier ce qui serait un taux de survie cliniquement significatif. Ce dernier point est souvent difficile à conceptualiser.

5.6.4 Situations particulières
Il existe certains cas particuliers nécessitant une modification des approches décrites plus haut. Par exemple, lorsque le nombre de patients est asymétrique entre les 2 bras de l’étude, il faudra plus de patients au total.

Si on fait de multiples analyses à divers temps, il préférable d’utiliser une valeur p plus petite car en multipliant les analyses, on augmente le risque d’avoir une erreur due au hasard. Pour ce faire, on divise  par le nombre d’analyse prévue. Par exemple, si on prévoit faire 5 mesures, il faudrait utiliser une valeur  de 0.05/5 = 0.01 afin de dire que le résultat est statistiquement significatif.

En calculant une taille d’échantillon, il faut aussi se rappeler que cet échantillon représente le nombre de patients devant être analysés et non seulement randomisés… Il faut donc prévoir une taille d’échantillon plus élevée afin de compenser la perte de patient et la non compliance.

En calculant le nombre de patients possiblement recrutable, il faut considérer que plusieurs patients ne remplieront pas les critères d’inclusion/exclusion et que plusieurs refuseront de participer a l’étude.

5.7 Données manquantes (missing data)
Les données manquantes représentent un important problème des essais cliniques randomisés parce qu’il n’y a pas encore de bonne solution. Plusieurs statisticiens ont proposées des approches statistiques au problème mais elles apportent toutes un risque de biais non négligeable. Voici quelques approches :

Pour tout type de variables:

· Last observation carried forward : Pour les patients ayant eu plusieurs mesures, on garde la dernière mesure présente au dossier et on considère que le patient a la même mesure a la fin de l’étude.

· Exclusion des patients : Il s’agit de la méthode la plus fréquente mais elle comporte des risques car les patients perdus au suivi ont habituellement un devenir différent des patients qui restent dans l’étude.

Pour les variables continues :

· Remplacement par la moyenne de son groupe 

· Remplacement par la moyenne de l’autre groupe : Cette approche est plus conservatrice mais le risque d’erreur de type 2 est élevé.

· Régression multiple : On estime la valeur de la mesure manquante en comparant toutes les autres variables du patient avec celles des autres patients qui n’ont pas de données manquante. Il s’agit d’une approche fastidieuse avec un risque de biais encore présent.

Pour les variables catégoriques :

· Best case/worst case scenario : On fait l’analyse en disant que tous les patients avec données manquantes du groupe contrôle ont un bon devenir et que tous ceux du groupe traitement ont eu un mauvais devenir (worst case scenario). On fait l’analyse en disant que tous les patients avec données manquantes du groupe contrôle ont un mauvais devenir et que tous ceux du groupe traitement ont eu un bon devenir (best case scenario). Cette approche nous donne le spectre des résultats possibles mais s’il y a beaucoup de données manquantes, il est difficile de conclure car les possibilités de résultats sont trop larges.

En résumé, aucune méthode d’imputation n’est adéquate. La meilleure solution est de ne pas avoir de données manquantes. 

5.8 Compliance
L’évaluation par intention-de-traitement est généralement reconnue comme l’approche de choix pour les études visant à démontrer la supériorité d’un traitement. L’évaluation de la compliance peut s’avérée utile pour expliquer l’inefficacité de certains traitements. Il existe plusieurs façons de la mesurer : Par questionnaire, en comptant les comprimés dans la bouteille, en instaurant une puce électronique qui calcule la fréquence d’utilisation des pompes de ventolin, par mesure sanguine ou urinaire, etc.

5.9 Aspects éthiques

Au cours des 50 dernières années, plusieurs textes ont été déposés afin de guider les chercheurs dans le développement et la conduite d’études cliniques. Plusieurs de ces textes furent développés en réponse à un événement spécifique. Voici un résumé de quelques uns de ces textes :

· Code de Nuremberg : Ce texte fut déposé en 1947 à la suite d’une décision judiciaire suivant les atrocités commises par les médecins nazis durant la deuxième guerre mondiale. Il concerne surtout la nécessité d’avoir un consentement éclairé de la part des participants et le besoin d’avoir un rapport risque/bénéfice adéquat pour les patients.

· Déclaration de Helsinki : Déposé en 1964 et maintes fois révisé, ce texte fut développé par l’association médicale mondiale pour pallier à certains manques du texte précédent. Il discute surtout du risque/bénéfice et des révisons des projets de recherche par des comités de pairs.

· Le rapport Belmont fut instauré aux Etats-Unis en 1979 afin de définir les règles d’éthique à appliquer aux Etats-Unis suite a certains scandales américains (affaire Tuskegee entre autre).

· Enfin l’énoncé de politique des trois Conseils (http://www.pre.ethics.gc.ca/francais/policystatement/policystatement.cfm) présente la position commune du Conseil de recherches médicales du Canada (CRM), du Conseil de recherches en sciences naturelles et en génie du Canada (CRSNG) et du Conseil de recherches en sciences humaines du Canada (CRSHC). Il sert de balise pour tout projet de recherche clinique au Canada. Il régie le fonctionnement des comités d’éthique de la recherche des diverses institutions. Il se base sur 8 principes directeurs :
· Le respect de la dignité humaine. 
· Le respect du consentement libre et éclairé

· Le respect des personnes vulnérables. 
· Le respect de la vie privée et des renseignements personnels. 
· Le respect de la justice et de l'intégration

· L'équilibre des avantages et des inconvénients. 
· La réduction des inconvénients. 
· L'optimalisation des avantages. 
On peut définir 7  déterminants si une étude est éthiquement acceptable :
· Une étude doit avoir une valeur scientifique et sociale. Elle doit être basée sur des hypothèses acceptables et scientifiques. Le gain escompté doit améliorer la santé des patients, être reproductible et fiable.

· La méthodologie proposée doit être valide. Une étude doit utiliser une méthodologie rigoureuse afin de s’assurer que les patients impliqués seront protégés et qu’il y aura un bénéfice scientifique à la fin de l’étude.

· La sélection des sujets doit être équitable. Il faut s’assurer que tous les groupes sociaux et démographiques sont bien représentés. Il faut aussi s’assurer que les groupes plus vulnérables soient protégés.

· Le ratio risque/bénéfice doit être acceptable pour la société et pour le participant.

· L’étude doit faire l’objet d’une révision indépendante. C’est le rôle des comités d’éthique et scientifique qui doivent se tenir dans chaque institution. Ces comités ont le pouvoir de refuser ou d’interrompre une étude.

· Les participants doivent pouvoir produire un consentement éclairé. Ils doivent être informé des but, risques potentiels, bénéfices et autre possibilité de traitement en cas de refus de participer.

· Les chercheurs doivent respecter les participants potentiels. Pour ce faire, ils doivent permettre aux patients de quitter l’étude, garder les données confidentielles, informer les patients de tout changement face au consentement et protéger les patients.
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