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Partie 1

Connaissances a avoir
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INTRODUCTION

Un article pour quoi7aire

U Les articles scientifiques sont réalisés poumigrfda communauté
scientifiquéet en médecine lesaficiens) des travaux effestpar
différentes équipes.

U Leurs objectifs peuvent °tre vari ®:
commenter un article original dont les buts principaux seront

8§ D®crire | 6®t aulatiod=ttudeant ® ddune
épidémiologiquebservationnelldescriptive

8l dentifier un fhalogleeatude de r i sq
épidémiologiquebservationnell@nalytique

8 Evaluer | dint®r°t doune pri se
sur une population = étude interventiele

8 Evaluer | defficacit® doun trai

8 Evaluer une méthode diagnostique

a Il e X stypesd @adratuitclees que | es article
publication doéun cas sohtune symhese, | es
destra aux r ®ali s®s autour dodéun th me)
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I-DI FFERENTS TYPES DO/

A) Sch®mas do®t ude

a/ Etude Observationnelle:

8 Epidémiologie Descriptive:

o Etude transversale

A
A

A

Le but ®tant de r ®aliser I
smt® dobune popul ati on, I
Le plus important étant que la pagioh incle

soit représentativie la population étudiée.

Le recueil est ponctueln temps T (un jour, une

semaine) | ndy a pas Vvrai ment

o Etude dehéei nci

A

Le but de cette ®tude est
d®cl arations de mal adi e p:¢

a qudun groupe incl us.

La population étudiée doité&teprésentativee la

popul ation © | 0®tude.

Si on Vv e uctdenceald Iz grippeon | 61 n
choisira de r®aliser | 0®t

médecineé@nérale représentatifs la population
générale pendant la période hivernale.
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8 Epidémiologie Analytique:

0 Prospective:

Elles sont défiespardes éléments duésquisurviennenapres
| i ncl usi on.

A Etude de Cohorte;
T Un seul groupe est do®fin
initialement sain
1 Le suiviprospectilva enregistrer les pratiques
des patients (exposition aux difféséantteurs
de r i s gurda e naladies 0 app a
A Etude Exposé / non exposés
1T Deux groupes sont d®&fini
-Un groupe qui est exposé a un facteur de risque
-L6bautre groupe ne | 6®t an
1 Le suivi est prospectif notamment on va noter
| appariti onesdleusgraumes.adi e
1 Les deux groupes doivent étre comparables pour
limiter les facteurs de confusion (sauf
évidenme nt pour | dexpositi ol

decouverte maladie

Exposition

Début de I'étude

]

r

Recherche appartition différentielle de la maladie

par rapport au groupe des non exposés
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o Rétrospective:

Elles sont défiespar le fait que les éléments évalués sont ssiavemt
| i ncl usi on.

A Etude Cas témoin:
1 Deux groupes sont définis a partir de leur état de santé
o Un groupe sera constitué des personnes atteintes de la
maladie étudiée
oLdautre groupe sera cosdest
cette maladie

Exposition
decouverte maladie

Début de I'étude

Recherche des expositions anciennes comparativement
au groupes des témoins

A Cas des cohortes rétrospeces:

fOn i nclut un type de patient
notion de cohorte) et on recherche des éléments dans le
dossier ou dans | dhieddlaor i que
qguestion pos
o Par exemple inclure tous les patient qui sont
passed a n snéel 2008 en service de réa et
chercher un lien entre une valeur biologique et
mortalit®e.
fCe qui est surtout i mportant
cohorte signifie constituer un groupe
0 Une cohorte peut étre soit prospective soit
rétrospective
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o Avantages inconvénient

A Etudes prospectivegype cohorte:

1 Avantagesrespect de la temporalité (exposition
avant déclaration de la maladie), pdenatcul du
risque reltif, meilleur niveau de preuve.

1 Inconvénientsneper met do®t udi er qu
r®duit de facteur de risqu
etcolteux

A Etudes rétrospectivegype cas témoins

1 Avantage peu colteusgglus courtes a réaliser
p e r meutlier deth@nbreux facteur de risgpas,
de perdus de vusguksrealisabkepour les maladies
rares (sinon il faudrait inclure bien trop de personnes
pour voirapparaitrees maladies rares dans une
étude prospective)

1 Inconvénient = Niveau de preuvegfaible, calcul
d d un o dulestuneapproxamation du risque
relatif.

b/ Etude interventionnelle:

Ce sont des études ou on va appliguer un programme a une population

Par exemlp introduire une campagmaitabac sur une population et mesurer
son impact en termes de consommati on
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c Eval uation doéune m@dedpep de di agnos

8 Ce sont des études qui visent a déterminer les caractéristiques
ddun examen :cacobe la8enswdilté /spécifieité
/ valeur prédictive positive / valeur prédictive négative

8 On va sélectionner une populatbezqui on va effectuer le
test © | 06®tude et | e test de r
Par exempl e si omela eut ®v
troponine pour odpeurrddorapgraro st i
le taux derbponinea u r ® s ucorbnagraphie@uw n e
sera réalisé tous les patients incjua coronographie
étant considée&comme le gold standard.

8 Pour hien évaluer votre exameaudit bien veiller a avoir un bon
gold standard de référence.

d/ Méta analyses

8§ Ce sont des ®tudes qui reprenne
deja réalisées qui avaient le méme objectif
Ainsi on constitue une population plus grande en regtdéespan
différentes études faites dans le monde

8 Ily a évidemment des biais possiblel e s ui vi noest
méme et il existe un biais dit de publication (les études qui ont
montr® une diff®rence significe
publiées dans une revuguecellesy u | nédont )rien mo

Néanmans une méta analyse bien faibe laon niveau de
preuve (considéré comme niveaaflniveau de preuvear les
effectifs rassemlslpeuvent devenir trés importants et
inatteignabkesur une seule étude.
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8 Les méta analyses ne figurent pas dans lestypasd d e s a u
programme de | 6ECN mais il faut
études pavent étre citées dans la partie discussion.

e/ Essai clinique

§ COest une ®tude qui Vvise ~ corm
ou deux stratégies thérapeutiques (un nouveau traitement qui
peut étre comparé soit placebcsoit au traitement ceitléré
comme r ®f ®rence jusqudalors)

8 La méthodologie des essais clinique est dédetgsous
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B) Meéthodologie générale des articles originaux

(Nous d®taillerons ici l a m®t hodol ogi e doL
do®t udes.

Cependnt les notions que vous retrouverez ici seront utilisables pour les autres types
do®t)udes.

U Introduction

8§ Dans cette p aobjdctfdesdndraclet eur pos

U Matériel et méthode

alCrit res :doinclusi on

Coest | a do®ftiinon iopwe dleddra ®topdil a
8 Ces critéres doivent étre précis et colgrent

8Les conclusudesnei p®@asrdiat!| 68 ®tn
population étudiée

oSi vous voulez ®tudier |l a pr®vale
généralal faut que votr@opulation soit représentative de la
population générale

oSi vous voulez ®tudier | defficaci
pensez utile pour tilgoudfautsunel es s ®v ®
population odoutes les séverités sont représentées

o Sia revanche vous ulez évaluer un traitement den@éntention
chez des asthmes résiganvous faut sélectionner une population en
échec thérapeutique des traitements usuellement adsuliaistré
| 6 ast Amentioan 1
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8 Les crit resntdd&iomalaurseind msu xs, 0 n
jamal s que votre ®tude noest v
population que vous avezgtudiee!

b/ La randomisation

8 Randomiser = faire intervenir le hasard dans la constitution des
groupes

8 Elle est surtout utile pour les essaigjoi@s, moins utilisé
dans les études épidémiologiques.

8§ Elledoitétreréalied s | e d®but de | 0®t uc
patients et doit étre réadip@r une personne externe (et
centrali s®e si ®t ude mul ticent

8 Elledoit étre faite par un logiciel informatiqueria lesables
de hasard (les autres randomisations ne sont pas correctes)

8 Pour veérifier la qualité de la randomisation
0 Les groupesonstituésioivent étre de é@me
taille
All ndéy a pas de raisor
taille différente sin tire un sorthaque
patient entre 2 groupes
A Sauf si on choisit dés le début de
constituer deux groupes de taille
differente(par exmple 2 fois plus de
patient dans le groupe traitement que
dans le groupe placébo), dans ceetas c
est prévu avant la randomisation et les
groupe constitués doivent respecter ce
ratio.

o Une analyse des caractéristiques des patients de
chague groupe estwent réaliggour chage

20



caractéristiquepar exempl e | 6©ge.
comor bidit ®sé)

ol ci par contre ce qudon
résultanon significgti#Q05):
Si il existe une différence sigative pour une ctéristiquentre les deux

groupesgardezla | 6esprit etsjugez ses cons®
1Si vous étudiez la mortalité par infarctus et que vos deux groupes sont
significativement diff®rents sur | 00O

potentiel biais imptant.

1Si dans cette méme étude les groupes ne varient que sur les
antéecedesd e chirurgi e dans |cetedifféeemce e, ce
napparaipas comme susceptible ddintrodui

c/ Calcul des sujets nécessaires

8 Etapefondamentag,c 6 e st c e Ilgpuissande@s e r mi n €
votre étude (la puissance est la probabilité de conclure a une
différence qui existe réellement.)

Plusly a de personnes inclues dans une,@tuder s | 0 ®t u d e
dite de forte puissance

8§ Dans une étudeyila deux risques
A Lerisque de ¥®espéceourisquealph= cdest | e risque
®vi dence une di ff®rence qui ndexi s
Autrement dit vous allez déclarer le médicament A plus efficace que le
traitement B alors que ce ndest pa

A Lerisque de 2™ espéce ou lerisqubéta= cSest | e risqu
mettre en évidence une différence qui existe.
Autrement dit dire gqgue A ndest pas

A La Puissance correspondizéfa: Imaginons que le traitement A est
plus efficace que le traitemenSBvous réalisez une étude avec un
risque béta de 10%, vous avez 10fisgee de ne pas voir cette
supérioritéVotre puissance est d€.1 = 0.9 soit 90% de chance de
mettre erévidenceette efficacité
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Comment fixer ces risques

- Pour le risque Alfall existe un consensus fixe , qui constitue un

risque qui est toléré deniere usuelle.

-PourlerisqueBétdlmndy a pas de seui l consen
devrait t re fi x® ° 5% mais cO0Oest souve
risque béta trop faible conduit a devoir inclure un nombre tres

importants de patients.

En pratique?

Avant de r®aliser une ®tude on fix
exemple alfa =5 et béta = 10%) etbaisitune hypothésedde f f i caci t
A partir de ces données le statisticien calcule le Nombre de Sujet
Nécessairpour cette étude.

Hypot h se @defficacit®

8 Le nombre de suphécessaisel ®pend de | 6eff et
voulez mettre en évidence

Si votre traitement Astevraiment plus efficace que le traitement B vous
allez pouvoir mettre en évidence cette différence avec de petits effectifs.

(Par exempl e si vous comparez | def
traitement hom®opat hi qfaudragpheans | dap
énormément de personnes pour montrer que dans un cas les patients

survivent tous et dans | dautre non

Si votre traitement A est a peine plus efficace que le traiteaierd iB
vous faudra beaucoup plus de personnes incluses pour mettre en
évidence cette différence

Cdbest assez simple ™ comprendre
hasard viendra int er frieoyea derdaldrale v os
facteur hasard cbest ddaugmenter |

8 Le calcul des sujets nécesseastalonc effectué sur la base
dd une hgf patie statissique) (

8 Cette réflexion est également valable pour les études
épidémiologiques analytiquelis le facteur de risque que
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vous voulez mettre en évidence est faibie il vous faudra de
personnes incks pour le mettre en évidence
1 Enthéorieil est donen impossibld 6 af f Bumer ¢
association ndoexiste pas
1 Imaginons que vous réalisiez une cohorte dg0D00
personnes dans laquelle vous ne retrouvez pas
ddassoci at i ontakderettcaneer t ®| ®p h

cerébraux.
o On pourra toujours vous répondre que
| association existe, qgu

®vi dence 53@D0sperspundsaette c
association serait apparue.

o |l faut savoir raison garder, les associations qui
noapparssurde grandst effeptiés, Si
elles existent, sont des associationssfatble
donc peu significative en terme de bénéfice
clinique, de sant® publ i

d/ Schéma expérimental

Il en existe 2 principaux
8 Engroupes paralléles:
Le groupe 1 prend teitement A et le groupe 2 prend le traitement B
pendant toute | a dur®e de | 6®tude

8 Engroupes croisés (ou cross over)
Le groupe 1 prend le traitement A pendant 1 mois puis le traitement B
pendant 1 mois (et | e griletmpemenB f ai t
puis prend le traitement A) y a souvent une période sans prise de
traitement entre les 2 (le temps que le traitement administré ne soit plus
efficace pour éviter une superposition des effets)
AAvantage =
- Nécessite moins de persona@sclure
- La comparabilité est renforcée vu que chaque patient va
a un moment faire partie du groupe controle.
Alnconvénierg =
-N6est valabl e que si l a mal ¢
(asthme, migrainee)
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- Si votre maladie est évolutive (infectamao er ) | & hi
de la maladie va étre modifiéeux qui commenceront

par le traitement le plus efficace vont probablement avoir
une maladie moins grave au moment du passage au
groupe contrt] eé.

e Le sui vi , |l e recueil des donnod

8 Le recueitles données doit porter sur des données pertinentes
et conformes . | dobjectif anno

8 Si | 6 ®t ude est oapardifftiedsent ri que
investigatestle recueil doit étre standardims® exemple par
un questionnaire identiqué. b i ai gmatdod)i nf o

811 pose | e probl me de | 6insu
o Dans | 6i d®al | e nrse quéioln
sache quel traitemeantoit le patient (si on sait
gue le patient bénéficie du nouveau traitement
on va avoir plutét tendance a chercher une
améliorationlorsded6i nt err ogatoir e
examen clinique € ce qui

oLOinsu doit °tire doubl e
A Double insu signifie que ni le patient ni le praticien ne sait dans quel

groupe de | 06®tude il est affect®
A Le triple insu signifie que ni lipnt, ni le praticien, ni le statisticien
neconai ssent | e groupe ddoaffectati

oLOinsu est par:fois diffi
A Quand | es traitements ° | 0a®t ude s
exemple injectable et pe) asfaut utiliser la méthode double
placeba chague patient recevra un tragat per os ET une
injection.
Par exemplsi le traitement A est injectable et B est per 0os
-Un groupe aura une injection du produit A gilacebger os
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-Ldautre groupe placebeet lewraitement®Bpes ct i 0
0S
A Parfois les médicaments administrés ont des effets indésirables
fréquens et facilement repérable
Si vous voulez faire une étude avec de la rifamgidmsuivi est
clinique un praticien va vite remarquer que cer{aatients ont les
| ar mes col or®es et dbédautres non ¢

oLOinsu est parfpopis |Impos

A Dans les techniques chirurgicalesiientva porter des cicatrices
et des draires

LOi nsu est un ®| ®ment i mportant pour |
possibl®vi de mment é

Pettpoi nt de vocabul aire quanauveiteh ndy a

f/ Les criteres de jugement

§ Cbhest |l e crit re qui est ®tudi
calculer un résultat.

8 lIs doivent étre bien définisetadapté | 6 obj ecti f ®n

8 Il'y en a habituellement 2 types

0 Le critéere de jugement principak il doit
idéalement étniqgue, cdest LE par a
pour lequel on veut mettre en évidence une
différencell doit étre pertinent (Cf partie 2)

o0 Les criteres de jugement secondairesce
sont des hypothéses a explorer, on cherche
grace a ces criteres des nouvelles pistes a
explorer. s ne doivent pas étre trop nombreux
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Si on trouve une différence significative sur un critere secamdaee
pourra pas tirer de conclusion mais ca sera a étudier dans unkétadee
aveaune méthodologie adaptée.
On ne peut pas conclure sur des critéres secondii@eon aux études
qui auront de trop nombreux critesesondairgplus de dix) et qui voudront
vous faire croire “ une di feix®r ence d
Critere secondaire significatif = Hypothese a explorer ; Aucune
conclusion définitive possible!

Souvent ces criteres secondaires segtétaents qui viennent conforter votre
réflexion par exemple un traitement contre le cancer de la prostesi@inéte
avec une réduction de la mortalité sur un critere principal et une réduction du
PSA sur un critére secondainggére une efficacité via une réduction de la
masskactivité tumoralgce quparaitassez concordant)

U Résultats

8 CO e st ollesrgsatatd sonécommuniqués

8 Les résultats doivent avoir subtest statistiqueavec un calcul dypw»
et/oudel O i nléde confiarice

8§ Attenti on a wnpas & slaitéstsmtistamjuayenra Damsd
le groupe A 60 % des patient perdu 3Kg contre 20 % pour le groupe B
=> Sans test statistiques vous ne pouvez pas savoir si cette différence est
significative ou noi&i il y avait trés peu de patients dans le groupe A cette
différence peldtre due au hasarachu? pouvoir compareales résultats il
faut systématiquement réaliser un test statigtioue® us di r a si (e
est une véritable associastatistigu@u non (Valeur du p et Intervalle de
Confiance)
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Les phases des essais cliniques

A | a quest i on iwpusétte sue essdi dniqueypppasezddijaurstiaiplt

8 Essai clinique de phase Opréfeideque

§ Cbest | 0®tude doéun m®di cament
8 Le but est de rechercher des éléments de pharmacodynamie, de
phar macoci n®ti que, de toxicite@®

8 Peuprb abl e quodéon vous demande de
ddarticl eé

8 Essai clinigue de phase 1

8§ Cbest | 6®tude du m®di cament su
8 Le but est de rechercher des éléements de pharmacocinétique
(absorption, diffusionétt, de n
/| doeffet ind®sirable (notammen
gui a ®t® fait chez | 6ani mal e
8 Le nombre de sufnclus est souvent faible (quelques
dizaines)
8 Les traitements agressifo mme | es chi mi ot h®r

de phase 4urlesgietssainE ce ndest pas ®t hi
déadministrer une chimi»t h®r ap

8 Essai clinique de phase 2

§ Chest | a premi re administrati
8 Le but est de déterminer la dose efficace qui sera étudiée en
phase 3

8 llyaquelgquescentase 6 i ncl us.

8 Essai clinique de phase 3

8§ Cbest | 6®tude du m®di cament su
8 Ces études doivent étre sur de larges échantillons de personnes
(j usquo”™ p)lsausentemumulticemriquel i er s

8 Le but est deitéds@verd compamtwement 6 e f f
a un pladao ou un traitement de référence) et de surveiller les
effets indésirables.
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§ COest
type

ddodarticle d®bouche sur

|l e type dodoarticl ecegui se
| ©

médicament $es études sont favorables.

§ Essai clinique de phase 4 = Pharmacovigilance

8 Ace stade le médicamendt®j © re-u | 8 AMM et
commercialisé

0O Petitaparté ce ndesqupars parc

médicamentane AMM qudi l est |
gue les molécules quistaient avant. Si vous

cherchez un élément institutionnel qui reflete le
progres thérapeutique il vous faut vous

i nt ®resser ° | 6ASMR ( Am®
Médical Rendu) qui est évelpér la

commission de transparence qui va du niveau 1
(progrés thé&apeutiqgue majea 5(absence
déam®l)i orati on

8§ Ces études concernsntivent la iatrogeénie (et peuvent
sbappuyer sur | esslespratitiens)i cat i on

8 COest

au moins aus sfiaffairemdpor t ant

MEDI ATOR en 2010¢)
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110 ASPEMEDICOLEGAL, PROBLEMES ETF
RESPONSABILITE

A) Aspect meédicolégal

Avant toute étude des autorisations sont nécessta® sont obligatoires et
prévuspar la lot

8 LOavis du comit® dséaljugedot ecti on
caractere éthique derecherche

8§ Aut or i sMsssap®n dei l dsation doun

8 Autorisation de la CNIki utilisatiordedonnésinformatiség
o0 La CNIL prend avis dCCTIRS(Comité consultatif
sur | e traitement de | 08i
recherche dansdemaine de la santp)igere les
problématiquedes données dans le secteur de la
santée( mai s au final <cb6est |

8 Accordéclairé de chaque persomutuse
0 Les personnes doivent étre informées du but et
des risques encourus méme minimes
0 Le consentement est écrit
0 Le consentement est révocable a tout moment
(le patient doit sé&voir
souhaite, il néda aucun e

Ldabsence ddoun de ces ® ®ments est Un e
étre pénales.

Pour | es ®tudes ®pi d®mi ol ogi ques non i
fouiller dans les dosser m®d i caux | 6histoire de | a
celu de la non opposition.lld e st pas n®cessaire dobavo
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patients mais il faut v®rifier que | e
de recherche (vérifie dans | e dossier m®dical é) .

B ) Aspect éthique

Sans rentrer dans un exposé philosophique, les régles éthiques ne sont pas
clairement d®finies et font appel 7 | ¢
Comités de Protection des Personnes (CPP) qui pugeas par cda,validité

®t hi que doéun protocole de recherche.

8 Lors de | dexamen on pourra vou
caract re ®thique dodun article

8 | | ndy a pas de d®finition con
décrite comme ayantrapportalamoral Une ci t ati on
poete égyptien me parait intéressante pour laL@Aar g u me n t
de la raison ne suffit pas pour adopter une éethique. Il faut aussi
| 6adh®si»@n du cTur

8§ Concrétement
o |l faut comprendre que certaines choses ne sont
pas possibles
A Testerdes chimiothérapies anticancéreuses chez des sujets sains (la
toxicité est bientropgrande) de f ai t i | ndexi ste
molécules

A Ne pas proposer un traitement efficace sur une maladie grave méme

pour un groupe contrdle
Par exemplej gous voulez tester un antimBtique vous ne pouvez

le fairecontreplacebaseul.
Ce ndest pas ®t hique doi mposer
donc de | aisser d®s®quilibrer | eu
en coma hy pegroupe conttole devra &ré le traitement
habituellement donné aux diabésque
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A Faire subir des examens tropués aux patients (contréles
scamographiques multiples chez des patients jeunes avec tous les
soucis de radioprotection qui se

o A EICN 2010 la question 5 rejoignait un
probleme éthique

On demandait de discuter de | darr
anti hypertenseur conptacebo

Les analyses intermédiaires sont effectivemeni 8tikedifférence
apparaibettementsigi f i cati ve avant I & daéawyeap
pas lieu de continuer a laisser un groupekmeb@a | or s qudon a
prouv® |l a sup®riorit® du traitemenit
potentiellement mortelle

Il fallait évidemmet approuver cette d®mar ch
éventualité étgirévuep ar | es auteurs d s | e d®

(Vousnot erez que ddapr s les grille
qui valaitle plusdepoint j e ne ser ai sutregs@usstionsur pr
de ce type dans | es prochains ECNE

C)Responsabilit@dle Promoteur / investigateur

Cdbest une question de cours quadil faut
risque inutile)

8 Promoteur.

o Prend |déliarecherchadfinitlee

protocole
Finance le projet de recherche
Recuellle les autorisations obligatoires
Contracte une assurance (obligatoire)
Nomme | 0i nvestigateur (o0

©O O O O

8§ LOi nv e goulegirvestagataurs) :
o Définit le protoole
0 Inclus les patients aprés avoir recueilli les
consentements
o Reéalise le suivi
oProduit | es r®sultats de
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DINotion de conf |l it

8 La personne qui r®alise ou fin
doint®r °t personnele(softammend
étudie.

8 Parfois vous verrez une phrase dans les articles ou les auteurs
«déclaratl 6absence de conflit doi nt

8 Le probleme se pose souvent pour les labos qui financent les
recherches qui sonttés autour de leurs médicaments

Siwus voyez que | e promoteur doéun ess
ne soyez pas extrémistea ne f ait pas de | darticl e
En revanche cela doit vous mettreac p u ¢ e» et vods haiter a bien | e
vérifier la méthodotpi e de | darticle et |l a signi
Loartifice | e plus fr ®q uebaigse tensidnells o u v
avec le traitement A est 200% celle du traitement B

La r®alit® cbdbest que snsiondedbmmHgt r ai t e
contreplacebovotre traitement A fait donc baisser de 1mmHg contre

placebé aut ant dire inefficace

Toujours garder ° | 6esprit ° qgquoi on

comparaison est pertinente.
Si | darti cl efaitesgpdas unbloage, mamensile pnoth@taur est un

labo, le (les) investigateur(s) antrpble de rester indépendants (et parfois
| 6honn°tet® existeeé).
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IO LES STATISTIQUES EN LCA

La mafirise des outils statistiques est soypanguecomme flouapres des étudiants.
Pourtant les connaissasiagjuises sont ridentaires et assez sirsplendiiser.

Il ne faut jamais se perdre dans des considéraitmmaques pour la lecture critique
ddoarticl es.

L6objectif de lessconngsanges necessairesettsuffidaidasxitiquie r
doarticle.

A)LOexpression des r(

a/ Pour les études épidémiologiques descriptives

§8LOIi nci:dhembe e decEwenmea une mnité de temps
pour une population donnée.
(Parexemple 100 mafain sur une étude portant sur des
tabagiquesu 10contaminatiad an par le VIH sur une
population étudiéetc.)
Nb : Pour °tre plus pr®cis | 0i
personneannées. Par exemple si vous avez 10 cas en 10
ans chez I0personnes | 6i nci dence est d
= 1000 personnes.ann@as soyez pas etosue voir
cette expression)

8 La prévalence nombre de personseoncernéspar un pathogene
a un instant T sur une population cible
(Par eemple 50% des Hanssont fumeurs 20 % des
francaisontportesd u vi rus HSVé)

A noter | a pr®valence d®pend do
nouveaux caplus il y aura de personnes ma)adais aussi de la
durée de la malada( exemplda prévalence depgélonéphrite
sera faibl e c¢ amatquereenttiraitéereeguébieca | a d i
| 6i nver se | ddntrpasewabhla prévaléencedd H n 6 ®
| 01 mfheedintinueca jamais a majne le nombre de nouvelles
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infections devienne imféurau nanbre de personnes porteade
virus qui décedent)

La prévalence peut se représenter comiielampercé Ce
bidon est rempli par le nombre de patients qui tomisdat
(I di ncidence) sdelamaladie(décas® par | e
guérisa)é

f\ Entrée dans la maladie

(nouveaux cas, rechute)

Debit d'entrée = Incidence

8 Durée maladie Volume = Prévalence

Sortie de la maladie

Guerison ou déces

D 6 a siparangetres sont etadien épidémiologie descripéiveont & mon sens
moins importargt(maisaavoirapprisau moins une fois tout de méme)

8§ Taux doadeasquene Iincidence cumul ¢
(X contaminatios/ sema ne | ors dodoune ®pi de

8 Taux de mortalité: nombre de déces par période (X spat an)

8§ Létaltée: probabilit® de d®c®der ddun
mortalit® pour | 01 DM)
8 Espérancedevie: cdest | esemnmooyebnesstantad a nn ® e

vivre (elle peut étre calculée a la naissérees our les
femmes en 2007 @our un autre age)

8 Les indices: rapport de 2 ensembtifférents
(Par exemple indice de fécondi#éenfarg/femme en
France)
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b/ Pour les études analytigues et les essailinigues

Les études analytiques et les essais cliniques expriment bien souvent
les résultats en Risque Relatif (RR) ou en Odds RatigyOfeuétre
également appeléapport de cote)

8 Le risque relatif:

o Définition:
ACbest | aeuxiacoenoes.t de
A Le risque relatif est donc un nombre sans dimension
A Il esttoujours compresnt r e O(neepéutpadiré nf i ni
négatif)

o Pour calculer un risque relpbolur un facteur & »:

Incidence du groupe expose au facteur A

RR™ Incidence du groupe non exposeé au facteur 4

0 Si | 6on cher chearAls la mdrtédlitte nce doéun f ac
A SiIRR<1= c 6 éastdur ptotecteur
(Comme par exemplain régimeiche en fibre sur le cancer du

colon
A SiIRR=1= c6ésatctemr nbéayant aucun
(Par exempldelaitn 6 augment e ni ne di min
cancer)

A SiRR> 1= est@infacteur de risque
(Tabac et cancer du poumon)

Attention!

Le risque relatif est une donnée idéale mais elle ne peut étexjoalculé
danslecadid une ®t u des étades caseman ne wus permettent en
aucun cas de caler un risque relgtfasera un odds ratoui est une
approximation du risque relatif.
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8§ L &dds ratio (ou rapport de cote)

o Définition:
A C 6 e s appraximatioru risque relatif

(Facteur protecteur si < 1 et facteur de risque si >1)

A Cotesl 6expression par excellenc

cas/témoins

0 Son calcul est un peu barbare :

Imcidencesiexposea A

)chez les cas

OR = (Incidence diu groupenonexposez A

Imcidenceslexpozea A

(

Imciderce sl non exposéa A

Jchez les témoins

oCe qudoil faut: savoir en revanche
ACdest | 0 eésuttatans e dudmsdémoin.
A L d@ds rdéio est une bonne approximation du risque relatif Si

| 6 ®v n eidrea catem@rt eat dare

A Siune analyse statistique multifactorielle est réalisée elle ne peut

donner qudun r®sultat en OR
Attention des OR peuvent donc se retrouver dans unalétude
cohorteDans ce cas, ne soyez pas perdugaour

U Cas des valeurs quantitatives

8

Parfois une étudaura pour objectif de calculer la variation
ddune valeur num®rique

Pour compareres valeurs numeériquies résultats sont
exprimésausformedune di ff ®rence (di ff
di ff®rence doune valeur Dbiolog
La seule nuance est que la valeur neutreéstdet donc qu
peut y avoir des valeurs négatives

Par exempl e var-i2avecuointendlldd 6 HB A
confiance {3;-0.5]

S iintelvdllede confiance comprend la valsgénoalors le
resultan 6 est pas significatif

Notez que souvent les études qui se baseront sur des résultats
quantitatifs concerneropeutétredes criteres intermédiaires

(bi ol ogiques, I magerieé) et do
(cf. critére de jugement)
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c/ Pour | es ®tudes do®valuation dolt

Ce sont des termes a cotregharfaitement et a savoinmea.

Ces notions pourront vous °tre demand®es o0
diagnostique

Enprérequis | f aut bien ncamprite mdbreesstgquddabdwe -~ 10

faux positifs et des faux n®gatifseée

8 La sensibilité = Se
Cdbest | a probabilit® ddéavoir u

8 La spécificité = Spe
Cdest | a piruotesahrggalif guane ondeghaav o

§ La Valeur prédictive positive = VPP
Cdbest | a probabilit® doé°tre ma

8 La Valeur prédictive négative = VPN
Cbest | a probabilit® do°tre sa

8 La r®alisation doun tabl eau de c

C 0 e sewr il nadeux présentations possitihessissez celle qui
vous cavient le mieux et apprenez eekdiser. Toute erreur dans la
réalisation de ce tableau faussera tousleosscsans exceptibrfVP =
vrais positd; VN = vrasnégatifs FP = faw positis; FN = faux négatj

Présentation 1

Test positif | Test négatif Total
Maladie + A (VP) B (FN)
Maladie C (FP) D (VN)
Total T
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Présentation 2 (les lignes deviennent colonnes)

Maladie + Maladie- Total
Test positif Ad (V BO6 (R
Test négatif Co(FN D6 (VN
Total TO
NB : | es valeurs doivent °tre des nori

8§ Comment calculer?
VE A A

g = - = =
VE+FN A+E A+

r VN D o'
Spe = — = =—
VN+FD c+D B +D
| R A Ar
FPP = = — -
Ve+FD A+C A +Er
VAT D Fal;
VPN= —— = = —
VNE+FN E+D ct+Dv
v £ qs . VE+VN  A+D  A'+Dv
Efficacite diagnostique = = =
Totel T T
8§ Attention !l
lesttresfatie de soO0oembrouill er | es | d®e s

cepoly)bes d®f i nitions doivent &dsrae cor
votre base solide prispar le stresgous vous mélangez tout)

Il vous faut choisir votre méthode pouialddeau de contingence et vos

calculs (certain préferent raisonner en fauxpesitif ddautr e sont
graphiquee )

Peu importe la maniére que vous préférez mais choisissez une seule
méthode eéntrainezoust ouj our s avec ceimantal M®t h
sinon bonjour les confusions
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8§ Que fautil savoir de ces valeur8

O Sels | a Sensibilit® et | a Sp®cifici!l
diagnostique pour un méme seuil de positiviiaf(a)
La Seet la Spseronttoujous la méme quelque soit la population étudiée

o La VPP etla VPN varient en fonction de la prévalence de la maladie
Si la maladie est tres fréquente la VPP augmente (et la VPN diminue)
Si la maladie est trés rare la VPN augmente (et lanvMRE&egli

Exple:Cobest assez facile ™ comprendre si
jeun chez une population composée uniquement de diahétiques
-Que votretesoitposi ti f ou non |l a probabilit®

(VPP=100%)
-Laprobabili® do°tre sain sera de 0% dans to

8 A Quoicasert?

o Si |l e test est © vis®e de d®pi stage,
Le but est de ne pas omettre des patients qui sont malades, on acceptera des
faux positifs qui seront cmeés lors du test diagnostique (par exemple les D
dim res dans | e diagnostic dbéembol i e

A Ceci dit, dans certaines situatles faux positifs peuvent entrainer
des conséquences lourdes (psychologiques, indidagian d me n s
complémentaires invfss cait) rendant la spécificidé test
égalemenmportante.

o Siletestesttresspecifiqu¢ a | davantage de poser |
positivité
o0 Enrevanche si sasensibilité estfaile t est n®gat nostcndexcl

(parexempd signe de Kernig dans lanin§ite)

o0 Si pour une population cible on retrouve une trés fortealé®® ce test peut
présenter un intérét de dépistage dans cette population (seauena2/PP
varieen fonction de la prévalerge
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8 Lesautresindicatessded ef f i caci na®ticddun tes

0 Le rapport de vraisemblance positSe/(Xspe)

All varie entre 0 et |
de | a probabilit® do6°
positif

A Il est intéressapbur des valeurs élevees)

A UnRVP a10,indique@wu n test positi
diagnost1 0 f oi s plus probabl e

0i nf
t

I N
re

o0 Le rapport deraisemblanaeégatif = (ise)/spé
Allmesurd a di minution de | a p
malade quand le test est négatif.
A Il estintéressarpour les valeurs faibles (<0.2)
A UnRVNaoO.lindiqueu n test n®gat i
di agnostic 10 fois moins

oL6indice de ¥YHYuden = Se + (
A llvarieentrel (S et sp@tért 0, pas
diagnostica +1 & et spé = 10006

o Nb : Vous serez moins souvent confronté aux RVP,
RVN et Youden (les plus importants a connaitre sont
Se, Spé, VPP, VPN) mais ils sont quadaera
connaitreilspeuvent ouj our s faire | dob
guestione)

8 Importance du seuil dans un test diagnostige:

Certaines études auront pour objectif de déterminer le seuil idéal pour une
procédure diagnostique

Par exemplele seuil de positivité desDimeredautil mieux le fixer a 500
4007 900?

La sensibilité et la spécificité vaseonchage | e seuil ddéun e
dépistage (mais pour un seuil défini Speseront lesnéme pour tous les
patients que vos®umettrez a ce test diagnosjique
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Cobest assez facile ™ comprendre pren:
A Sion choisile seuil dééection du diabéte a 5g/litren peut facilement
comprendre que tous ceux qui auront un test positif donc >5g/l seront tous
des vrais diabéticgie
1 La spécificité sera donc énorme
7 La sensibilité sera en revanche faible car des patients qui
auront 2g de gi¢mie serontditnégatf |l or s quodi | s
tout de méme diabéticpee
A Inversement si on choisit le seuil & 1.00g/L
7 La sensibilité sera énorme aanoins de faire une
hypoglycémie le jour du dosdget le monde sera
considéeré comme positif (ddoas les vrais diabétiques
auront un test positif)
1 La spécificité sera médiocre car la grande majorité des
personnes ayant des glycéemére 1.0 et 1.2g auront un
test positif mais ne seront pas diab&tigurur aut ant

Toute | a di fktidetouer te Seuildd la sehsieels dpécibeité
seront leplus forts possible.
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o Comprendre | 0implication du

A

Nb de personnes Seuil de positivité du test

) Valeur du test

¥/ S

Nb de personnes Seuil de positivité du test

) Valeur du test

A

Nb de personnes

) Valeur du test

Seuil de positivité du test

Seuil en valeur
intermédiaire

Seuil élevé

Sensibilité faible
Spécificite élevee

Seuil Faible

Sensibilite élevée

Speécificité faible
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0 Comment déterminer le bon séuil
A Pour déterminer le meilleur sdad statisticiens font une

coube ROC.

All no@®séespabre ~ mmeiesditailEs doben
VOoicCi une pour que vous sachiez comment ca se présente et
comment | e lire é
Performance

-7 maximale

0 1-So
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B) Significativité statistique des résultats

Pour tout résultat statistig@eparametsesont majeurs
8 Le «p» ou encore la significativité
8LOintervalle de confiance

En réalité ces deux paraméga@priment la méme chose de facon différente
(sile p estsignificatb, | nt er val |l e de!)confi ance |

En pratique pour la LCAIl faut systématiquement considérer cormane
significatif tout résultatoll don retr ouve

§ Soit p>0.05
8 Soit un interve de confiance a 95% qui comprend la
valeur 1

Un résultat non significatif ne permet de donner aucune conclusion
Si un m®di cament A ndest pas signif
m®di cament B cela ne Meut pas dire
O Peutétreqr dune ®tude de plus for
mettre en évidence sa supéri@rité
0 Peutétreestil moins efficac@

Pour tout résultatoujours penser a apprécier la significativité clinique
8 Une baisse tensionelle de 1mmHg avec un p=001
statistiquenrg significativenais cliniguement la baisse est
probablement trop faible pour apporter un bénéfice au patient
(cf. partie 2)

44



c)Analyse univagiénultivarié?

U Ldanal yeceonusniisvtaer i"™® comparer | 0influ
évenement (pakemple tabac et cancer du poumon)
§ Cela sO0obtient facilement en f

incidences (incidence chez les tabagiques / incidence sur les
non tabagiques)

8 Une analyse univaige permet pas de tenir compte des
facteurs de confusion

U L 0 a e multiyasié est un processus mathématique qui permet de tenir
comptedesfacteurs de confusion.

8 Parexempleutreletabat 6 exposi ti on au rad
comme facteur de risque de cancer du poumon

8 Sile statisticiencoriha | e ni v e awraddnddesx p os i t
patients suivjd attribueraine correctiopour atténuer la
confusion induite par une exposition differente des patients au
radon

8 Cel a suppos eleshdansafacteurgsaptibtee nt i f i ®
doi nt er f @neleurtaux dk @erésengen n a ~

8 Une anal yse mul tivari ®e sobexpr

U Pour mémoirgoour tenir compte des facteurs de confusieristed
moyensdf. les biais)

8 Lors de | a conception de | 06®t u
o Larandomisation
oLOappari ement

§ L o r sanalyse dés@ésultats
o La stratification
oLO6banalyse multivari ®e
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D) test uni latéral multi latéral

U Le test unilatéralil vise a montrer une supériorité par rapport a un seuil.
Par exempl e dtemert A estfsliperimaucseull ® d u
fixé a 20 % alors le résultat sera significatif.
Sinon il ne le sera pas (p>0.05) et on ne pourra pas dire si le
traitement eshférieur® qui val ent ou dodéune su
20%

U Le test bilatéralest untestqu per met doeetgdttoes er de
utilesi vous ignorez si le traitement A est supérieur ou inférieur a B
8 Par exemple ce test peut étudier siaitemnent esoit 20%
moins efficace OU 20 % plus efficace

Le test sera w®esgniéridure de® % du s i | &
supérieure de 20 %

Si | 6ef f i-2Oeec+tROal®rs ikéne seragas signidicatif

8 Intérét:

= vous testez deux hypothéses
o Vous mettrez en évidence soit une supériorité
soit une infériorité.

8 inconveénients
= lapuissance dutestestinféayu 6 en uni | at ®

o0 Autrement dit pour avoir une puissance similaire
il vous faudra plus de personnes sasldans
une analyse bilatérglie dans une analyse
unilatérale.

oDbdo¥%» | 6i mportance de cho
utilise pour déterminer convenablement le
nombre de sujghécessaise

Attention! Un test bilatéral non significatif peut donner un test significatif en
unilatéral
Refusez tout argument de ce type®i®t ude est ,ges ®vue en
analyses@osteriorréaliségen unilatéral ne sont pas acceméiniéme si
elles sont significatives)
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E) Différence entre association statistique et
causalite.

Petit point de compréhensiotde ndest pas parce que VOl
associ ati oneesttaadale.sti que qudel

Ldassoci atdoom kentgqeepoet dancer du pou
statistique (ceux qui ont sur eux un briquet font plus de cancer du poumon que
ceuxquiien népnmapascetdestasmpaosicaausoanl en (
catsale est celle entre tabagisme et cain@Eumoi.

Tout cela pour dirgl y a toute une série de paransjte peuvent aboutir a voir
statistiguement ur@ssociatioq U i ndexi ste pas en r ®al i1
facteur de confusipnn biaigle sélectiah ).

Mettre en évidence une association statistique est un bon début mais il faudra
garderadespr it de critiquer cette associa
pertinente (criteres de causalité +++)
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VOCRI TERES: DOEVALUATI

U Coest un ®| ®ment absol ument majeur

AL e c r aldation grincgbd ®wprimaire

8 Il doit idéalement étmnigue
8 I | doit °tre en accord avec |0
8 Il doit étre bien défini et bien quantifiable

8 Il doit idéalement étre clinique (morbimortalité +++)
attention aux criteres dits intermédiaires (données biologiques,
ddi mageries) et aux crit res d
variable clinique a une donnée biologiquej. partie critique
doarticle

BlLes crit res do®val uec

8 lls peuvent étre multiples (et ils le sont quasiment toujours)
81l s explorent des pistes pour

8 Leursréstilat s ne peuvedesghypodtheses er | i €
pour r ®al i kederechéréh@rn ne eopganzais d i ¢
partir de criteres secdndaires

U La définition des criteres primaiet secondaires doit apfdegai
cl airement dan smadtéfiehat méthode @e nlEmesqud a p «
le Nombre desujetnécessairds,e s cr it res doéincl usi
randomisation, la durée et modalité de suivi)
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VO BIAIS, COMMENT LES EVITER

Un biais est un facteur qui pourrait potentiellement fausser les résultats décrits dans une
étude. Il en existe plusieurs types

a/ Définition :

8 COest

A) Biais de confusion

|l e biais introduit par |

et cO0Oest certainement |l e bi ai s

8§ Un facteur de confusion est un
et a la maladie

o L 0 e plesleplus célébre est celui des allumettes

et du cancer du poumon, si vous Saite

étude vous trouvereneles personnes qui ont

sur ellesles allumettes ou un brigueett plus

de chance que les autres de faire un cancer du
poumoné pouablefceurdeé e v ®r |
ri sqgue ndest pas de port
mais plut?*®t | e fait de s
une <cigaretteté

Un autre exemplevous pourrez trouver que les
personnes qui ont dans leur portefeuille une
carte dodacc ortf,onumoing®q ui p
de pathologie cardi@asculaires que les autres.

Vous aurez beau offrir une carte a tout le

monde la mortalité cardiovasculaire ne baissera

pas car ce ndest pas | e
carte de sport qui est un facteur protectais m
plut®t | a pratique ddune
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o 3*M™exemple sion étudie le facteur de risque
tabac sur le cancer du poumon il faut vérifier
gue les groupe fumeur et non fumeur sont
égalementcomparable sur ddautre f:
risquepotentiels notamennt | dexposi ti
vapeurs chimiques cancérigeneau r adon ¢é
| exposition au radon es
deux groupes alors que Vv
allez attribuer une différence au tabac alors
qgudelle est peut °tre |

b/ Comme nt sOafframchir de ce biai s

Il y a4 méthodeswvec 2 catégories a difféerendieedmb | ® e

Deux i nter vi ennentRahdomisatiordetapmatemenk de | ¢
Deux i nterviennent | Siraticatidnest Anadysemmalli y s e
variee

x Lors du c h o Randooisatioh éiAppanennent

1- La Randomisation:

1 Sivous comparez 2 groupes qui ont été randomisés (tirés au
sort) il ndpgurq@a O pasrdéerpaveonne
déexposition sur un facteur de

o Parexemple Dans un essai clinique vous randomisez 2

groupes pour ®tudier | 0ef fic
sur la mortalitdJn biais de confusion important est
| 6 ©ge.

o Si votre randomisation est correcte vous aurez 2 groupes
qui auront en moyenne |€me age ce qui vous permet
do®viter ce biais.
ANB: cette m®thode est doal
qudell e fonctionne sur de
méme inconnus, alors que dans les autres
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méthodes il faudighoisirun facteur de confusion
pour pouvoird ® I r. mi n e

2-LO0appar:i ement

nter vi

)l

l

ent au moment de Il a constitut.]

A chaque personne ingdudans un groupe (par exemple

groupe fumeur) vous allez chercher une autre personne

comparable © inclure dans | dau
Par exemplai vous avez un fumeur dans votnee qui

vitdansunerégiondud e x posi ti onvoasu r adon

allez cherdr une autre personne non fumenserit dans la

m° me r ®gi on ou dans une r ®gi on

Vous obtenez ainsiggoupes qui ont la méme exposition a

votre facteur de confusion, son effet est donc annulé (si vous

observez une différence de risque entre les 2 groupes elle ne

peut pagtre due a ce facteur de confusioncarx p oasce t i o n

facteurest la méme entresi2 groupes)

x Lors au traitement des resultats Stratification, Ajustement et analyse

multi variee

3- La stratification :

Elle intervienpendant 6 anal yse statistique
1 Onsegmente les deux groupes (fumeur et non fumeurs) en

Sous groupes (peu exposés au radon, moyennement exposes,
fortement expos®s) puis on fer
indépendamment dans chacun de segysowuges (on

comparera done kaux de cancer du poumon chez les fumeurs
etnonfumeurppour chaque niveau dodexryg
Ainsi on obtiendra 3 estimatsafu RR pour des patients

exposés dmanierdaible/modérée/forte au Radon)

1 En générdkes résultats sont souvent présentés dans un tableau

o% | 6on trouve | es r®sultats d
(chaque niveau ddexposition au
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4-Ldajust émenat yse Imultivari ®e

Elle intervient lors du traitement stajise

1 On prend en compte dans quelle mesure le facteur radon influe
sur le résultat des patient et on applique un facteur correctif
T Cbest -tatemde statisiesnaont il ne faut contraique
le principe
Ldaj ustement va per faetdutde eonfubien etdenrmera c o m
des r®sultats en RRajust® ou ORajust®
cohorteoucastémoinp anal yse multivari ®e va pern
plusieurs facteurs de confusion et son aésata en OR (éme si éides de
cohorte)

Il faut bien comprendre la différence avec la stratification, ici on obtiendra une
seule valeur de RR ou OR, cette vatmuespondu risquebserve en annulant
| 6effet du (ou ddlls)ndrcaeplrssdeecosni at

Pdit apartéil est souvent considéré que le haut niveau socio culturel est un facteur de
cancer du sein. On voit mal la plausibilité biologique de cefferitieng die ceageadite)

alors facteur de corfpsmiexemple poputdtismotives par le dépistagsgur de

risque en 2oi

B)Biais de sélection

a/ Définition :

Codest tout simplement une err
pati enddsi.r eCdojeuset | 6 ®chantill on d
®t udi ez noest lamaadie gudigero®®mre nt at i f
conforme a votre objectif
1 Non conforne a la maladie étudigsar
exemple inclure des femmes pour une étude

sur | e cancer de | a pr oc
T Non conforme ~ | &6dobject.i
dédun traitement sur | 0 ®\

polyarthrite rhumatoide chez des patients avec
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une maladie tres avancée qui ont déja détruit
toutes |l eurs articulati

b/ Comment sbaffr&nchir de ce bi

Pas de moyen miracle pcdinr ®vit e
sa population © ®tudieré

C)Biais de classement

- Biais de mémorisafibpr/ d ®c | ar at i on

a/ Définition :
Cdbest une erreur dans | e recuei

1 Soit par problensele mémorisation qui sont
souvent présemtlans les études cas témoins
(oul 8 o n he des flacteurs de risque qui
ont pu étre présesibngtemps avant le début
de la maladie)

1 Soit une déclaration partiellement faussée par
|l es patients quodmn retr
autour des sujets de soctétibus
(consommation de drogue, pratiques #egye

b/ Comment sdaffr&nchir de ce bi

I ndy a pas v®ritabl ement de sol
(A la rigueur bien rendre confidentiel voire anonyme le recueil des données
pour limiter les biais de déclarajion
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- Biais de Bbure

a/ Définition
Cdbest une erreur dans | es mesur e:c
étudiés
1 Par exemple des erreurs diagnostiques qui
peuvent faireonsidéreun patientnalades alors
quodi l est sain (ou vice vV
9 Desereurs de mesupae doun p
exemple surveiller le poids avec des balances
différente mal étalonnées, fameneies
interrogatoires par des praticiens différents sans
trame communeeé

b/ Comment sdaffr&nchir de ce bi
Ce biais est évitabdi on utilise des définitions précises de
pathologies et des questionnaires standardisés pour tous les
investigateurs.

D)Perdus de vue

U Biais fréguent mais quasi inévitable. Sur de longues piriedies
certains patient changent de ville,ssefd, changent de médecin, de
nNum®r o de t ® ®phoneée
Coest | e talon doAchill e des ®tude:
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i

ndy a pas de moyen de | 0O®viter

perdus de vue dans | 6analyse stati:

Al 8 an a lnterstien de Traiter (ITT)

o Tous les patients qui ont été inclus sont analysés dans les résultats et

les patients pour lesquels des données ne sont plus dsponible

seront traité de maniére arbitraire

Il existe plusieursodede traitemendes données manquantes

parmi elleil existd h@pothése de biais maximum.

1 Dans cette hypothése on considere que les patients

perdus ont évolué léus défavorablement (on
considerergud6i |l s sont mort si on
ainsi si vous observez un bénéfice sur la mortalité de
votre traitement ®I®t ude srQgu&e l°lt € se xi ¢
(car vous traitez vos donn®gG

pessimiste
Cette m®t hode doéanalyse est | a n
de supériorité
De LOI TT retenez | e principe (an
les perdusdevue)t son int®r°t par rappor
En réalité il existe parfoissd#erogationsl ar ri ve par f oi
patientsoiti ncl us mai s qudil smémeetire

gudchbmamenc® | e t rlaxistedescetéras ditdd | 6 ®t
ITT modifié (mITT) qui excluent ces cas ou le retrait ne peut pas

étre di au traitemenhais qui comptent toujours les autres perdus

de vue.de raisonnement est acceptalbdeitede pénaliser un

groupe pour des pertes de vue dordania] u Os@d peuwrent pas

étre liéeaux traitemest

ALGautd@a n:grialgss Ler
Protocole»

Cdbesdnalysea@ consiste ° faire | 6®tu
|l es patients qui sont arriv®s au
Cette analyse sur estime souvent
qui poursuivent | 0®tude jJjusqudau
patients qui ortiré le plus de bénéé du traitement et/ou subi

mo i n s siddésadblese t
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o Cette analyse est mauvaise dans un essai de supériorit@lomis est
intéressantéandesétudesle non infériorité.

o Cette mesure permet une étudepluso c he dé | def
«intrinséque> du traitement.

o En essai de non inf®"riorit® ¢
qui sonteffectuéedTT et Per Protocalksi les deux
analyses vont dans | e m° me seé¢

naturellemenDans le cas contraire la situagst

compliquée, il est peu probaipe des questions soient

poseés sur un tel cas (elles seraient forcément guidées par la
discussion des auteurs)

U Apartirdequandconsidgren qudoi |l vy a trop de pe
o Question frequemment posee paétadiants mais pas de véritable
réponse précise possible

o Toutdépenddetaai | | e de | 6®chantillon ®
Qur les petites pomtlons, chaque perdude veeikeeé t r s cher
Svousincluez50 personfesn perdre 5 en route
10egt® trop e

o Cela dépend aussi de la durée de votre suivi
Perdre seul ement 5% au bout de 1

o Ca d®pend aussi du reste de | a gt
Si | 6article est d® " de base dol
adaptés, un crit re doé®valwuation dol
avec 10% de perdus de vue é dan:c

Ne pas sdingqui ®t er® advéewn deer tliac lpe «
lalée e | ectureé nous pgscepolycopendr ons

E) Biais de publication

a/ Définition
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Cdoest un biais sp®cifique des m

8 Les métanalyse€ o mme n o u Srepos@rdsuo n' sV
le regroupement de données pablitans des articles
originaux déja réalésé

8 Le probleme est gua recherche de ces articles se fait
essentiellement au travers de revues scientifiques

spécialisée
Aussi ces revues ont souuemicomité de lecture qui
jugel a validit® et | 06int®"r°t

publier un article.

8 Le probleme estes articles qui montrent une différence
significative ont plus de c|

®t udes qui nden montrent pa:
o Conséquence assez simpde méta analyses
auront tendance ° omettre

abouti a démontrer un bénéfiGkewln e mo | ®c u |
ddune strat®gie diagnost.

b/ Comment sbaffr&nchir de ce bi ai ¢

~

8 Une méthode simpleechercher sur des registre
ddbessais cliniques toutes |
g ud el lété gubliésbuenont(danslesfait 6 east p
si simple car tous les traxaie sont pas forcément

inscritssur ces registres et | es
pour récupérer les résultats ne sont pas toujours
accessibdp

8 Une méthode ptuélaborée consiste a fairgraphique
ouon figure en abgsse la valeur du critere étudié
retrouvé etenordoneé a val i dit® de | 0 a
0 Le principe étant que si un traitement a une
efficacité de +20% la plupart des études vont se
retrouver autour de la valeur +20 de maniere
homogene entre ces valeurs.
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o Siily a un biais de publication vous allez avoir
des valeurs anormalement distebpar
exemple alssn ¢ e  hon@eantwid effet
inférieur a 20% si biais de publicgtion
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Toille de Nelied fralemend
Bonne distribution de la valeur des articles (pas de biais de

publication)
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Bai s de publication | es r®sul't

pris en compte, cela se manifeste patron x dans le graphique.
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VI0 CRITERES DE CAtBS8AREBEE BRADFORD H

U Cbest une des rares (uecenmeelleamaisde co
cbest aussi tr s wutile " savoir pou
U Les critéres de causalité sont des criterasl@giont présesfprédisent
une association probable ce sont des crit res do

8 Criteresde causalité

8 Laf orce de KubRRas200estat i on
probabl ement moins |1 ® au h,;

8 La cohérenceet notammenia stabilité de
| & a s s oad fragersidas Bgtudes (une étude seule ne
suffit quasiment jamais)

§ Latemporalitt= LOexposideonl dapparp
de la maladie
o Cdest ®I Pméeastai aessi pou
études prospectives ont un meilleur niveau de
preuve que les études cas témoin (dont la
temporalité est moins certaine)

8 La relation dosed effet = plus on est exposeé a un
facieur de risque et plus on a de chance de développer

une maladie

o Sur | es fameuses ®tudes
portable et | es cancers d
ont compar® | e cot® dout i

|l e cot® ddapparituen des
ndapparai ssent pas du m°n
ou la dose recue est la plus forte on peut se

demander si au final tout cela est véritablement

|l i ®é
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8 La plausibilité biologique

o Par exemple le niveau socio culturel qui est
facteur de omvatomalicomthent sei n
| organi sme ~ | 0®chelle ¢
compte du niveau socio culturel dans lequel il vit
é

o Enrevanche on comprend bien plus facilement
| es facteurs de risques |
vraie ou relative (les cellules maires étant

pourvues de r ®cepteur 7 |
S8lasp®ci ficit® de | dassociat. i
8 Laprésence de preuves expérimentales

8LOanal ogi e avec doautres f ac
démontrés

U Il faut bien apprendre ces criteérgsentez/ous un moyen
mnémotechniquear chacun de ces critégssunmot clés qupourra vous
étre demande

61



VIIo NIVEAU DE PREUVE

U Voici une question qui peut véritablement étre discriminante et qui peut vous
étre poséequel est le niveau de preuve de cette &ricle

8 Au-dela de sa@ir la classificatpla difficulté sera de

reconndfe les biaisetdetrancigss er a | dobj et de
du poly.

U Voi ci |l a source HAS qui est toujour
8 Niveau 1

8 Essais comparatifs randomisés de forte puissance
8§ Métaamm | yse dbéessais comparat.i |
8 Analyse de décision basée sur des études bien menées
8 Niveau 2
8§ Essais comparatifs randomiseés de faible puissance
§ Etudes comparatives non randomisées bien menées
§ Etudes de cohorte
8 Niveau 3
§ Etudes catemoin
8 Niveau 4
§ Etudes comparatives comportant des biais importants
§ Etudes rétrospectives
§ Séries de cas

§ Etudes épidémiologiques descripifransversale,
longitudinale)

U Cette classification est a savoir absolument
U Vous retrouverez cette fiche en annexe
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“RER A LA PREMIERE

|3 LES ELEMERH
LECTURE

(F

De | a m°me fa-olesrélexési | "f duwat |reecp @irreer
clinique ° | 6ECN, e“ectwreddas éiérhentt@déat r e p
dans u article (ces éléments seront a recopier dans une large partie dans votre
résume)

Prenez | 0habitude de mettre ecn vale
etcé )

Un article est toujours écrit suivant le méme plan et les éléments a repérer
sont lesgivants

U Introduction

8 Repérel@bjectif : celuici est souvent en fin de partie
introduction
o Cdbest un param tre essen
gudil a voulu chercher

U Matériel et Méthodes

8 Repérel@pprobation des comités d@&thique
o Cdbest | urspow faiclurieietgda t o
interventionnelle

8 Repéreles critéres danclusion et d@xclusion

o Cdbest fondamental pour s
population vous vous intéressez et gardez
toujours ° | desprit que

obtiendrez ne seront applicalded Ce type de
population (par exemple si on fait une étude sur
des patients hypertendus grade 3 les résultats ne
seront pas applicables aux hypertendus grades 1
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€ il faudra ®tudier cett
autre étude.)
o Ces criteres doivent étre cohégexairs et sur
des critéres diagnostiques fiables
A Parfois des scorebniquesalidés sont utilisésd e st pl u't
un avantage dans une étude.

8 Repérer lealcul du nombre nécessaire de sujet
o Ce calcul est yrari basé sur une hypothése
d &ieacité

o Parexemple si on test un antihypertenseur A
par rapport a un antihypertenseuwrBva faire
une hypoth se que | don v
«le traitement A est 20% plus efficace que le
traitement B>
A Les statisticiens calculeront que pour mettre en@viden
une efficacit® de | dosrdre de
ACdest un calcul fondament al C
| i nterpr ®tation de vos r ®sul

1 Sivous obtenez un résultat significatifoudra dire
que | defficacit® est effec
(maissas qudon puisse dire pr
1 Sivous obtenez un résultat non significatife st qu e
votre diff® rence doefficac
o Votre traitement A peut étre plus efficace
entre @t 20%ou aussi efficace moins
efficace.
o Biencopr endre que | dabse
significativité se fait sur le pari qui a été
d®ci d®. Ce ndest pas
de différence significative que les
traitements sont equivaleh{si on veut
prouver une équivalence il faut faire le
calcul des sujetsraciure sur une
hypothese de différence nulle)
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8 Repérer lelseux ddnclusion, lesmodalités et la durée du
suivi
0 Le suivi doit se faire sur une durée cohérente
pour la maladie et doit étre le plus standardisé
possible (questionnaire type validé, investrgat
form®) sinon attenltion a

8 Repérer lschéma expérimental et letype d@&tude
o Quels sont les groupes constifués
0 Quels sont lesdevenirs Groupes parallél@s
Cross oveP
0 Quel | e dckpartid rép@tre ae
guestios)

8 Repérelarandomisation s & en a une
o La seule randomisation a accepter est la
meéthode de randomisation informatiquear
table de hasard
Le reste (randomisation en fonctiehatinée
de naissanceé) ndest pas
o V®ri fiez | drmdsyeficaiveur de di
les caractéristiques des patienti® les 2
groupegonstitués
o0 Si un test est réalisé pour chaque
caractéristique vérifiez que le p est non
significatif (par exemple p>0.05 sur
| dage vous indique qu
différencedgnificative sur 6 ©ge, | es
deux groupes sont donc comparables en
terme dooO©ge)
0 Sinonfaitesvousvotre propre opinion
en comparant les chiffrgeombre de
femmes dans chaque groupast é )

8 Repérer leritere principal et letype d@nalyse promis

A Intentionde traiter ou per protoed!
A Analyse uni ou multivagi@
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A Y at-il une analyse en sous groupe
prévue avec des grospéfinsdes la
partie matériel et méthode

8 Repérer lecriteres secondaires

U Résultats

8 Repérer laombre de sujets réellement inclus
o Attention au mangque de puissanéefier que
le nombre de sujet nécessaire a été atteint)

8 Repérer laombre de perdus de vue
o0 Attention au biais des perdus de vue

§ Repérer ldurée effective du suivi
o0 Attention si non conforme a ce qui était prévu

8 Repéreterésultat du critere principal, son intervalle de
confiance et son petit p

oV®rifiez que | danal yse s
effectuéeParfois une analyggomise en
intention de traiteest finalemenfaite aprés
avoir exclu a posteri quelquesas douteux et
donc ndest plus une Vv®FrI
intention de traiter A vous do®value
et le poids de ces exclusibns

8 Repérer le paragraphese situent le®sultats des critéres
secondaires
o Gardez de la distance par rappodasarésultats
il faudra que wes vous posiez la questian iy 6
at-i | déint ® essant dans |
secondaire®» mais poseamus cette question a
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| a deuxi me |l ecture apr
| 6article une premi re f

8§ Lisez lesableaux et iconographieet barr ez dodembl
gui ndest pas significatif (p>
comprenant la valeur 1)

U Discussion

§ Attention certains vous diront
nécessaire de lire cette partie
o0 Ca serait a mon avis une gexveur car dans la
di scussion | dauteur fais
son travail et vous montrera quels sont les
points les plus douteux.
o De plus cette partie peu
guestios également
8 | | ndy a pas do® ®meementmaisdi | f
a la premiere lecture il faut repérer-2gl2ments sur lesquels
| dauteur d®taill e, compare ou

P r e n e dtudé de heaobnaite ces phrases clés dés I4lecture, en cas
déour gence s /| e t e mp ssinwlemest ceriahirasesi e e n
vous assurerez les trois quaties points du résume.

U Quand vous aemestenlGA peu ddoentra’
8 Prenez | 6habitude ddédinscrire d
vous lisez des éléments qui vous paraissent douteux (par
exemple umombre discutable de perdus de vue ou la présence

de quel ques patients qui ont e
mettez en évidence par un symbole particulier les erreurs qui
sont inacceptables (une ruptur

randomisation, une analyse arppatocole un mauvais critere
de jugement, des conclusions tirées a partir de critéres
secondairesé)
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node flable a

10 REALISER UN REfSUHW
tous les coups

ULe r® s um® fait | Sqouilmp sembhdhaen justiiemb r e u x

8 Il faut savoilque le résumé est noté sur 20 et les questions sur
80

8 Certains soutiendront que le résumé est une étape a soigner car
les notes sont tres hautes et dvagjae point perdu ctal
cher é

§ Cbest un raisonnement faux car
camaradesleseos mauvai ses au r ®sum®
extr°mementl5/facil el@/oav®iPass
heured e pl us pour essayer doéavoir
alors que les questions sont eosair 80 et offrent bien plus
| 6 occasi offeremtegme Seanble ume nhaavaisk idée

8 Quand vous sammenceZ parled qestonsear
elles vous guideront dans la rédaction de votre résumé.

o Ensuite 2 possibilités
A Il vous reste du tempéaites un preiar
résume sur brouillpretouchezd et
écrivez le. Attention ne jamais passer
plus de 45 minutes sur le résugaée
vaut pas le coup
AVous nodavezvopsidevez | e t e
savoir faire un resumé en moins de 20
minutes qui ne sera pas absolument
parfait mais qui vous rapportera 15/20
voire plus et cob6est 1|0

8 Il vous faut impérativement respecter la limite des 250 mots (de

toute fa-on vous nobdbavez pas pl
réponse)
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8 Mais attation a bien connagé les regles deraptage des mots
qui sont présersur le site du CNCI (et en annexe dans ce
poly)
oLObarticle associ ® " un m
case par exemplée«ésultat> compte pour un
mot.lOensemble ddun r ®sul t e
«RR=0.2 p=0.02 IC=0-0.3» compte pour un
seul mot.
o Attention a ne @s se tirer une balle dans le pied
en comptant 2 mots ce qui est autorisé a mettre
dans une case

U Methode proposéesuivre un plan de résumeéspra toujours le méme
quelgues o i t ,toui @ gue voud aarez a faire sera de recopier les
bonnep hrases de | 6article au bon end
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Objectif: <NBSO2 LA ST A0OA fQ202SOGAT |jdzS O adzileverieSi & dzNI A
f QAY TAY A étiderf 6 B § ¥ 10 ®risdmnsttior@bAgighdetcancer du poumor>

Matériel et méthode: nous avons réalisé un essagégopiez ici votre réponse a la question quel est le

0@ LIS R@pattid tépondre aux questions)>

' f LINBOAAST ¢ S ddrant laf pariSddzgréciser IR Gate HefafisétiorR S

Les patients inclus étaientN& 02 LIA ST A §0t (dAilk SO Kdp HENBUX résRifgr kes

b £ QSEOf dza AR ORISDAS LI X @ L yii §sila fadddvous MBhdue WBPEIERE dza A 2 Y
passer sous silenee

<si n bilan est systématiquement réalisé aux patients ingtécisez le en une phrase

Les doses administrées étaient daréciser les dosale chaque groupele suivi était réalisé par

<précisez les modalités de sktvi

[ S ONRGSNBE RQSAKNRIDAINRYNILING yONMILT §NBIHR OOt 6zE 452 ¢
réalisée en K T/Per protoca&Multivariée/ sous groupeskaplarn>

Siilvousrestedelaplacke S& ONAGS NBa RQSOI frégunipdlesyrittieS O2 Y R A NB &
RQSGlItdzZ Ay aSO2yRIFANBaA

Résultats:

<XXX patients ont été randomisés/inclus: <XXX* dans le groupeptéciser le groupe étudiéet

<XXX pour le groupe gréciser le groupe contrdle ou témpin

La population était si épidémiaecopiez les caractéristiques principside la ppulation (&e,

& S E Si ¥s8ai cliniquprécisez si les caractéristiques des groupes sont compayatiten dire

guelles sont les différences>

Le suivi moyen était deXx%; il y a eu XXX perdus de vue

Le résultat sur le critére principal montrait uRecopiez ici le résultat du critére principal en
YSYGA2yylryld S wwX f $erdtav&iiduraupeyed SN £ £ S RS O2y FA
[ QFy It @aS Srgvélaitd dexévéN@asidelifférence significativegpréciser en faveur de

j dzSt 3 NP dzLdfférehd@d\signifieatie RS &

Les résultats sur les critéres secondaires montrent notammeetopiez les résultats significatifs

des critéres secondaires avec le RRIEp®@tA y (i SNIJI { T BpeR Strodr yedopiez fjiué S

ceux qui sont les plssgnificatifs et/ou ceux qui sontdiscet@  ya 1 RA&AOdzaaAz2zy RS f
<AA dzyS O2YLI NXrAad2y RQSTFSH AYRSHANIOES Said NBI
Les autres critéres sendaires sont non significatifs.

< Parlez de tout évenement inhabituel dams article comme un arrét prématuré, une modification

RIEya fQ2NBI WEXEIIYIARY Rz RYMWIPERA ST LI & dzy S LIKNIF a&$

Conclusion

Cette étude montreglzy’ 0 SYSFAOS k f QFroaSyO0S Rdz 6SYyS¥FAO0S ««k
du <Nom du traitemenou nom du facteur de risqeechez les patientsrappelez ici les
caractéristiqusprincipalsRS @2 G NB L2 XKdz | GA2Y RQSGdzRS

Ces résultatsreprendre en quelgues mots les éléments de la partie discussion qui peuvent concerner

les applications des résuttaou les leurs limites>

NbY @2dza NBYLl NJjdzS§NBT [[dzS t QAY(INRRdzOGAZ2Y S 1+ 02
YSUK2RS S NBadzZ G1Fd aQSONARGSY(d I dz LI 434S
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1110 REPONDRE AUX QUESTIONS

A) Les guestions de recopiage

8 Ne vous perdez pas surdeestions de recopiages du genre
«quel est | 0»dujqeekssont lés crdeees ded ®t u d
jugemensp

8 Il y a toujours quelgues question de recopiage (et pas seulement
en LCA) ¢é' Recopiez

8 Apres avoir recopidiscutez brievement (il faut pludiger
guden cas clinique)

o Sion vous&mande des critéres de jugement
caracterisez les (critére cliniguaermédiaires
combiné®); dites ce que vous en pensez

o Si on vous demande doi de
précisez dans quels sens ils influent (majoratio
ou diminution des résultatp

B)Laquestian q u e | es? | e

8 Cette question est un incontourngdle est bien partie pour
étre présente a chaque sujet de LCA.

8 Vous nepouvez pas voymermettre de perdra mot clé;
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§ Voici | deasgieni gr amm

Transversale

Descpritive D'incidence
Enquéte de
pratique

Observationnelle |
Cas témoin
Etudes
épidémiologiques
Interventionnelle
Cohorte
Article orginial Essaiclinique
Analytique
. Exposés / non
Evaluation d'une f "’.,
exposeés

méthode
Etude
pronostique

diagnostique
81l faut pr®ciser un certain no
systématiquement
Uni ou multicentrique
Prospective ou rétrospectie
Randomisé ou ndh
Aveugle ou nofd préciser simple / double /
triple aveugle.
o Pour | es essais: cliniqgue
ALa phase2?B24?| dessali
AL 6 a n al y sesInten@oa deitrait@ Ber
Protocoé ?
ALe schéma expériment&ltude en groupes parall&es
en Ccross over
AType do®t ud?dedominférior@®r i or i t G
A le qualificatif eontrolé»:
T Contrt*l ® signifi eontledquilvoueseridet e un
comparatif
8 Ca sera toujours le cds essai clinique non contrald a q u e
peudevalegar ( ®t ude ))avant/ apr s
8 Précisez gontre pladao » ou «contre traitement %

© O O O
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C)Discuter de la ditié

Ce sont ces questions qui vont vous permettre de faire la différence en termes de
pointsé

La mérise et surtout la compréhension de ce que nous avons aaptiqudong
de ce poly devraievitus meneassez naturellement aux bonnes réponses.

1 ndy a pas de recette miracle, | es ¢
vari ®e s étre(elae mamenp desiépreuves de ECNous ne

trouverez pas votre réeponse dans la derniere conférenosaihsige mais en

faisant fonctionner votre esprit critique avec une éternelle questigsultats

obtenus sonils le reflet de la realite

a/ Population étudiée:;

Toujours garder ° | desprit | a i
résultats obtenuse sont valables que pour la population étudiée
AA chaque fois qudon vous der
résultat précisezxes résultats sont applicapleur une
population «¥ésumz i C i l es»crit res
A Par définition les résultats ne sont pascapjss aux
patens r ®p ondant claionkprécisez t r es
toujours <« | 0 e x c leaursez leqcriteres <
ddexx» usi on

b/ Puissance statistigue

o Verifiez que le nombre de personnesseslest bien celui qui
a été promis lors du calculrthmbre de sujghécessaise

o Sila puissance est insuffisante on obtiendra des résultats non
significatifs al bétresréelieue | asso
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c/ Efficacité mise en évidence

0 Le premier poingst toujours de vérifier que le résultat est
significatif (p<0.05 et/ou Intervalle de confiance a 95% ne
comprenant pas la valeur 1)

A A chaque f oi s edecidtiquer vous

un résultatrecopiezl¢ avec | e pilet | 0
est significatif
ASdil ndest pas wbduarei st i qu

pouvez pas conclure

0 La deuxieme guestion a se poser est celui de la significativité
clinique

A Une baisst@résfaiblede la mortalité du type RR =
0.98 méme avec un p<0.001 (donc tres
significatiff@ a p par aintéresgartes t r s

Al'l faut aussi int®grer | a
une baisse de la mortalité de 10 % (qui commence
aétreinteressa e) nda pas de sen

y a beaucoup doeffets ind
exemple des hémorragies fréqueerdeessitant
des hospitalisations, | 0 a

9 1l vous faut peser le bénéfice / risque
(cdest en fait souve
1 Sachegudon ne peut vou
sujet de LCA que si le theme étudié
est au programme des 345 items de
| & E;@dus aurez donc toujours
des notions pour juger, utilideg!

d/ Critére de jugement

0 Uncritére idéal de jugement est la mortalité
A C6 e s titerewcimique majeur

All est objectif et facil
p a s at hi@r@édiairsoit on est mort soit on
est vivant)
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o Mais la mortalité ne peut étre le critéere de jugement de toutes
les études

ATout ddabord toutass | es
mortelles (si vous cherchez une différence de
mortalité sur un antalgique antimigraineux vous
risquez de ne pas trouver de diffiee)

Ales crit res de jugement
peuvent étre des signes fonctionnels (douleur

notamment)
1 Parfois il este des moyens reconnus de
tous comme | OEVA qui S
crit res. déo®valuation
T Parfois il nden exi st e

pour évaluer un traitement antimigraineux
vous ndavez pas beaucc
que de faire tenir un carnet a vos patients
ouilsnot ent | a date et |
crisesCoest ®videmment su
votre ®tude est bien r
aucune raison gue dans un groupe vous

ayez des patientplys sensibée> que

dans | dautre groupe

o La question que vous devez vooser qguand un critere de
jugementous parait douteux egtwsje imaginer un meilleur
critere que cehai ?»; si la réponse est non, acceptez le critere

o Il faut toujours extrémement se méfier des criteres
intermédiaires (autrement dit non clirsjjue

T Par exemple | 0®volution dbo
| 6HBA1Cé

f Onvoudravousfairecromeue pance queodu
traitement X diminue le taux de LDL par rapport au
traitement Y alors il améliorera la survie des patients
Cdbest un raisonnement =~ ne
médicament peut avoirdeffets délétérear
ddautres organes ou via dbo
physiopathologiques qui peuvent étres inconnus.
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1T Gardez ~° | 0espnfinele que votr
rechercher un médicament qui permet a vos patients
de vivre soit lpis longtemps soit mieux.

9 Sivous avez une étude qui est bien menée sur tous
les points mais qui se base sur des critéres
intermédiaires, vous pouvez reconmaie que | 0 ®t
est bien menée mais si on vous pose la question
«serieavous prét a prescrire tcaitement il faudra
rpondre NON, pas tant qubd
montre une efficacité en terme de morbi/mortalité.

0 Les criteres composites sont des criteres qui allient 2 critéres

1 Par exemplemortalité coronarienne et nombre
doAVCEe

1 Ce type deritére est a risques|gsultats que vous
obtenez soria combinaison de deux parametres
mai s vous ndaurez aucun mo
parametres sont améliorés ou seulement un. (ou
m° me un | argement am®lior®
aggrave).

1 lls peuvet étre valabsmais ils doivent étre
parfaitement cohérex{tmortalité et morbidité pour
un traitement antidiabétique par exemple)

1 Attention ne tombez pas dans le plégmis ne
pouvez jamais dissocier |e
gue le couple morbhbrtalité est amélioré que la
mortalité est améliorékea mortalité peut étre
légerement augmeatéais compensée par une
morbidité largement améliorée.

T Cdest donc deCetypeddctiterase s
peuv étre valablsi ils associent des @aetres
pertinentgmorbidité et mortalité par exemple) mais
sont des criteres piegesenaad soci ati on d

77



(mortalité et diminution du poids pour un traitement
antidiabétique )

1 Refusez systématiquement un critere qui allie un
critere clirque (mortalité) et un critere intermédiaire
(MTaille des tumeurs, taux d
€ ). La raison est la méntee baisse sensationnelle
ddun mar g peatwus dgneBEul résultat
positif sur le critere combiné algue la mortalité
augmenté

e/ Rechercher des biais

o Il faut bien connge les différesttype de biaif. partie
biais), pensez a veérifier la qualité du suivi et notamment le
nombre de perdus de vue.

o0 Aidezvous de la partie discussion, souveaulesirs
discutent des différents biais qui ont pu survenir, vous
trouverez des renseignements précieux dans cette partie.

f/ Pieges des critéeres secondaires

Ce sont des explorations dohyp
sur des criteres secondaire

g/ Piéges de la stratification a posteriori

Cest un pi ge dans | equel i1 |
A Les seules stratifications acceptables sont celles
pr®vues d s | e d®but de 1| 0
A Les stratifications réalisées aprés le cal@dular
sont inacceptalde
T Cbest un artifice qu
r®sul tat significat.i
en a pas.

i \Y;
f d

78



1 En gros a partir des résultatst
sélectionr&les patients qui ont eu le plus
grand bénéfice et on essaie de retrouver des
points communs (par exemple on va trouver
gue la plupart de ces patients ont entre 25 et
28 ans)

1 La validité de ces résultatst@sdiscutable.
Quand on y réflédhiiaire une stratification a
posteiori revient@afaire une étude
rétrospective des facteurs ayant contribué a
avoir une effica@t Vous risquez de mettre
en evidence des associations retrouvée par le
faitduhasardqubnont pas de coh

h/ La validit® externe doun articl e

oJuger de |l a validit® externe d
r®sul tats doune ®tude aux ®tud
Cdest f oSirdreétede tnmue méme tres bien

réalige il faut toujours étre prudent (rappelems quepar
définition on fixe une incertitude acceptée de 5% pour la
significativité des résultatutrement disur une étude
uniqueil y a 5% de chance que les résultats obtenus soient
erronés)
fSiles ®sul tats sont séuds; or dar
cdbest un argument de poids
| association dans | es <cri
1 Si les résultats sont discordahtaut se méfiery a
t-il eu un biai® ou alors ese une facon plus
judicieuse dbéaborder | e pr
autres études

Ol nver sement |l a validit® 1 ntern
m®t hodol ogi e (bonne puissance,
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D) Trancher aux ECN

o Il'y a une tendance lourde aux questions Eétieemeésa
| 6ECN (et pas seulement en LCA

o Faites attention aux questions du tyynsez/ous que les
crit r e ssoiehfudinieu®»u s i on
Il faut répondre par OUI ou par NON puis justifier
Méfiezvousdans les grilles de correctimron voit
apparaitrees consigisale correction du typesi
émission de doute ou position modérée => zéro a la
guestior»
A Mon conseil si la réponse demarmdé du type
«OUi» «on»; répondez en commencgant pati
absolument ou «ion absolument paspuis justifiez
avec tous les arguments possible
A Si vraiment quelque chose vous dérange et que vous
avez uneuance a fairéaites la appatad en faisant
précéder paret ce malgré que
Attention cO0est une m®t hod
d®pendra denl|l dappof®Prceateur
ndutiliser que si vous noa
guestioneée

A
A

0 Laregle de base estanchez si on vous demande de tratcher

E) Cas des évaluations des procédures

diagnostiques
Silelémentsvus-dessus resvaehuavababtdéanel f
diagnostique tient quelqukerenceguiméritentd 6 °t r e. d ®t ai | | @
Ces articles visent ° ®valwuer | a pe
paraclinique) dans la prise en chirgeunmaladig€diagnostic, évaluation de
lardonse th®rapeutique, suivi é)
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1. Choix du gold standard

Le gold standard est le comparateur de référen@6 e st | a techni qu
dont on va supposer quodoelle est iIinfail
Par exempleOnréalise un scanner et on va vérifier les anomalesajssent

tumoralee n pr ®l evant et en anaipathelagmue. | e t |
Siletissus uspect est v®ritabl ement canc®r eu
Positif.S | | 6anapath nsc arnect®roewvxe opnarai®dies itdi s
au scanner comme un Faux Positif.

Le gold standard doit étre donc la technique qui oféemeilleures
performancediagnostique et en restant raisonnablement acqgsddii@ment en

terme de sécurité pour le patient)

Par exemplecertains gdlstandard sorssez naturgi®urvaliderune
hémorragienéningé®@ n pourra choisir | a r®alisat
pour valider uneirrhosda ponction biopsieépatiqué

Parfois il existe des gold standard qui sont difficilement accepaiplies,
diagnostidd e mbol i e pul monaire | a technique
artériographic e pendant 1|l sdagit ddédun geste i
le patient et qui devient difficilement justifialilealdu t ant qudangi oTDI
scntigraphie pulmonaires sont maintenant largement validés gour leur
performancediagnostiqus

Il existe un gold standard tres utile, tres acceptable et souvent trés petormant

Suivi.

Exemple Quelgold standard utiliser pour compadesrperformaces

diagnostiquedal s ci nti graphie et 4dleafdlarl RM pou
sdaider de | 06®vol uti omdiagnésicd a fgedgat paft
En se donnant du temps, il estpossibled t eni r un f ai ssceau d
ou para cliniquegui permettrontde constituer un gold standard.

Lacomparaisodu gold standardbit se faire de maniere systématique et aveugle
(sans connaitre 0@t u®s)ul tat de | 0exame
Par exemple si vous décided ®t u d i e r nodtiguaderla dcietigraphial i a ¢
myocardigue dans le dépistagestigEmsesoronariennesous pouvez choisir la
coronographie comme gold standard. Cependant il faudra que chaque patient inclus
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bénéficie des 2 examens. Si vous ne réalisez la coronaraggguiue lg@s
patients ayant une scintigraphie pathologausne trouvereamaisaucun faux
négatif (patient ayant une scintigraphie normale aoislgu e xi st e une s

2. Interprétation des examen®t
reproductibilité

Malgré le coté scientifiquesarant des examens para cliniques il existe toujours
une part d(aussnhier e&npmmagtieaandpatinou biologie)

LOinterpr®tation des examens doit °tre
crittreson considéredqu n exameal egtgpas (quels cri

guels seuils de biologie, quelles anor
Il est tres appréciable de disposer de danbdgsrétations, par 2 praticiens

di ff® r ent qui anal ys e aton avéuglensagse r i e ( 0L
connaitre | 6avis de | 6dautre).

Pour la biologie il est appréciable de centraliser les analyses pour disposer de la
m° me m®t h o de la ména fagn en Bnagerie il faut détailler les
protocoles dobéacquisitions plesur que tol

On pourra évaluer 2 parametres importants

1 Lareproductibiliténter observateursavoir pour un méme
examen le taux de concordance entre 2 opérateurs

1 Lareproductibilitdntra observateurSavoita concordance
pour | 0 e x a npeéentdDfaisr(de maniere espatée
dans le temps) un opérateur.

Ces reprductibilités sont des parametres importants, si la reproductibilité est faible

| utilisation en routine de | dexamen e
Vous allez donc baseatre prise en charge sur des résultats dont les performances
diagnostiques voBatre variables suivant les opérateurs.

La reproductibilité est souvent exprimé par calcul du Kappa qui varie entre
(discordance totale) a +1 (concordance totale)

Certains exams sont moinseproductibleg u e d ibfaudra en ¢erir compte

et tenter de trouver des moyens de standardiser les interpdadioa s s ur er U
double lecture ou de laisser la technique a des prapéieiaisésu descentres

référents
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3. Modification de la prise en charge

Les procédures diagnostiques vont étre comparées en terme de Se, Spé, VPP,
VPNEé ( v ogstatistiqugsr t i e

Un autre paramétre est trés important a prendre en considéeatiiorx de

modification de la prise en charge.

C dtarsparametre capital par exemple dans la réaliationd bi | an doext

Par exempleun examen peut montrer de nouvelle |ésions qui sont des vrais

positifs mais qui ne changent rien a la prise en Giatgas un bilan initial de

cancer prostafue un examen montre 8 métastases osseuses au lieu de 6 pour un
autre examergli nt ®r °t est | i mit® | e patient @
récusé pour la chirurgie et traité médicalement (hormonthrérapie)

Les lésions intéressantes a trowrdrcelles qui changent la donne

Parexemple trouver une m®tastase ~ distanc
tumeur opérable, trouver une seconde localisation ou une extension du primitif
rendantune chirurgie impossible ectéct

Ceparametr s 6 ®v al ue as s e@mdaratapriseemohargela i1 | s
|l umi re de | dexamen X et de | 0examen
cas la prise en charge a été modifiée.

S dyia trés peu de modification de prise en charge, mé@itre sxamen a une

meilleure sensibilité ou spécifiedé patient ne tireront pas ou peu de bénéfice
(votre examen nda, au final, rien char

Si les modifications de prise en chswgénombreuses votre examen introduit un
élément nouveaqotentiellerant intéressalftf point suivant)

4. Impact sur la prise en charge

Si un examen introduit de nouvelles pediaos diagnostiqueavec des
modifications de la prise en charge, reste a savoir si ces modifications de prise en
charge bénéficient a vos patidrtitermesie survie, qualité ded&ie )

Parfois un examen peut faire apparaitre des anomalies minimes dont le traitement
est plus i atrog ne que b®n®f i queeée

83



Quand un examen introduit de nouveaux parametres il faut savoir comment en
tenir compte et vérd que la prise en charge est audéradfique pour le patient.

Al nsi p ointérétc d Inii dqeure Id@ un nouvel eXxamen
un essaiclinique’z | d on ¢ o mp a:ruetraiga lalemiere deggr oup e s
| 6examen ttasuerl ,” IllGadturmd re du nouvel

sur des éléments clinigues majeurs (mortalité, morbidité, qualité de vie,
tol ®ranceé)

De tels articles apportent un niveau de preuve maximum et peuvent rendre un
examen incontournalidans une pge en charge.
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Fiches recapitulatives
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Descpritive

Etudes
épidémiologiques

Interventionnelle
Article orginial | Essai clinique
Evaluation d'une

méthode
diagnostique

Uni/
multicentrique

Randomisée ou
non

ouverte / simple
- double- triple
aveugle

Précision :

Phase2/3/4

prospective /
retrospective
Analyse ITT / per
protocol

Si essai clinique |

Controlée / non
controlée

Etude en groupe
paralléle / croisé
(cross over)

Transversale

D'incidence

Enquéte de
pratique

Cas témoin

Cohorte

Exposés / non
exposés

Etude
pronostique
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Guide d’analyse de la littérature et gradation des recommandations

TABLEAU 3. GRADE DES RECOMMANDATIONS.

NIVEAU DE PREUVE SCIENTIFIQUE

FOURNI PAR LA LITTERATURE

GRADE DES RECOMMANDATIONS

Niveau 1

- Essais comparatifs randomisés de forte puissance
— Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés

- Analyse de décision basée sur des études bien
menées

Preuve scientifique établie

Niveau 2

- Essais comparatifs randomisés de faible
puissance

- Etudes comparatives non randomisées bien
menées

- Etudes de cohorte

B

Présomption scientifique

Niveau 3

- Etudes cas-témoin

Niveau 4

- Etudes comparatives comportant des biais
importants

- Etudes rétrospectives

- Séries de cas

- Etudes épidémiologiques descriptives
(transversale, longitudinale)

Faible niveau de preuve scientifique

ANAES / Service Recommandations Professionnelles / Janvier 2000

=50 -
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Criteres de causalité

G[ F F2NOS RS fQlaaz20AldAzy

i Lacohérence I adGloAftAGS RS f QI
des études

U La temporalité

U La relation dose effet

U La plausibilité biologique

U[ I &LISOAFTAOAGS RS fQlF &aazoal
U La présence de preuves expérimentales

U[ QFyFf23AS | SO RQlI dziNBa T
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(document Compter-LCA.pdf)

Comment seront comptés les mots lors de I'épreuve
de lecture critique d’article (LCA) (2009)

1.

Comptent comme un mot (une case) :
O un mot:

v' simple ou composé avec ou sans tiret (exemple:
globulines, gamma globulines, a trypsine...) ; l'article (le,
la, un, I...) associé au mot doit étre dans la méme case

v une conjonction (et...) ;

O un nombre ou une expression chiffrée (mtSD, p< 0,05,
ICos(a-b) ;

O un sigle (sauf s'il est attaché a un mot : Médicament® compte
une seule case), (exemple : OBNI) ;

O un acronyme accepté par le CNCI(quel que soit le nombre de
lettres) (exemple :Sida) ;

[ les abréviations acceptées par le CNCI (une case par
abréviation exemple Se= sensibilité= une case) ;

O les lettres utilisées isolément (q, B...).

Ne comptent pas séparément (doivent donc étre associés
dans une case) :

O la ponctuation (., ; ? 1) ;

O les signes conventionnels ( >, <, 2...) ;

O les guillemets ;

[ les parentheses ou crochets ;

O rarticle (le, la, un, I'...) associé au mot ;

O les numéros ou lettres d’une énumération (accompagnés ou
non d’une ponctuation ou d’'un tiret (ex : a, a), 1-, 1)...);

O les unités associées a un nombre (ex : 18 mg, 172 mi/min.m?,
26 m/s).

Comptent séparément (doivent étre inscrits dans des cases

séparées) tous les autres cas

(document Compter-LCA.pdf)

90



wSadzYS RQdzy | NIAOfS
Objectif: NB O2 LIA ST A OA f Q206 2SO0l AcraldjldeSleciavdgile vierBeSi & dzNI A
f QAY T AY AYH ASHI daRSAESSNY LIt @8nsoratoktabadgie ¥t cahgeridMBoumor?
Matériel et méthode: nous avons réalisé un essaegopiez ici votre réponse a la question quel est le
0@ LIS R@pattié tépondre aux questions)>
' f LINBOAAST S ddrant laf pariSddzgréciser IR Gate HeQr&iisatitnS h
Les patients inclus étaientNG O2 LIA ST A §0t ddAilk SO Kdp HENBUX résRifgr kes
b £ QSEOf dzZA AR ORISES LI Xi @B yii §sila padd vous Mihdue WBHEIEE dzd A 2
passer sous silenee
<si un bilan est systéatiguement réalisé aux patients inclgsécisez le en une phrase
Les doses administrées étaient daréciser les dosale chaque groupele suivi était réalisé par
<précisez les modalités de sktvi
[ S ONRGSNBE RQSJIrecdpiedldc® ¥ § NBIA KOS O § d5il x A gl ¥INR & DS LB
réalisée en K T/Per protoc&Multivariée/ sous groupefkaplar>
Siilvousrestedelaplacke S& ONAGS NBa RQSOI frégunipdlesyrittieS O2 Y R A NB &
RQSGlItdzZ Ay aSO2yRIANBaA

Résultats:

XXX patients ont été randomisés/inclus: <XXX* dans le groupeptéciser le groupe étudiéet

<XXX% pour le groupe gréciser le groupe contréle ou témwin

La population était si épidémiaecopiez les caractéristiques principales de la population (age,

seE S Xi@ssai cliniquprécisez si les caractéristiques des groupes sont comparables, sinon dire

guelles sont les différences>

Le suivi moyen était dexx%; il y a eu XX% perdus de vue

Le résultat sur le critére principal montrait uRecopiez ici le séiltat du critere principal en
YSYGA2yylyd S wwX f $erfavéiddu graupeyes SNt £ S RS O2y TA
[ QF yI f &asS Svélaird dexévéhNpasidedifférence significativepréciser en faveur de

j dzSt 3INRdzLIS & QA f ficdétive> RSa RAFFSNBYyOSa aAraya

Les résultats sur les critéres secondaires montrent notammeetopiez les résultats significatifs

des critéres secondaires avec le RR Ip@tA y i SNIJI { T HypeR Strodre yedopiez fjiue S

ceux qui sont les plus significatifécet ceux qui sontdiscusd&r  ya I RA&AOdzaaAz2y RS f
<AA dzyS O2YLI NXrAad2y RQSTFSH AYRSHANIOES Said NBI
Les autres critéres secondaires sont non significatifs.

< Parlez de tout évenement inhabituel dans un article cormmearrét prématuré, une modification

REya fQ2NBIYARIIYIARY Rz RYMWIDERE S0 OLIF & dzy S LIKNIF &8

Conclusion

Cette étude montreglzy’ 0 SY SFAOS k f QFroaSyO0S Rdz 6SYyS¥FAO0S ««k
du <Nom du traitement ou nom du faatede risque chez les patientsrappelez ici les
caractéristiqusprincipalsRS @2 G NB L2 Xdz | GA2Y RQSGdzRS

Ces résultatsreprendre en quelgues mots les éléments de la partie discussion qui peuvent concerner
les applications des résultats ou les leurstés>
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OBJECTSIBDU CNCI CONCERNANT LA LCA
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