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?réface

Quatre ans depuis la réalisation de mes premiers polycopiés pour le Tutorat Associatif Toulousain a
destination des PCEM1, |'envie était trop forte pour la réalisation d’un dernier support d’entraide concer-
nant la Lecture Critique d'Article.

Apres avoir suscité I'inquiétude lors de son instauration, cette matiere reste mal percue auprés des étu-
diants. Elle est vue comme une matiere ou les connaissances a avoir sont trop floues et ou la cotation
a I'examen est trop ambigué.

Il manque a cette discipline un ouvrage qui soit considéré comme une base de connaissance fiable en
vue de I'examen.

Evidemment je n’ai nullement la prétention d’avoir réalisé un document qui ferait consensus, mais je
voulais tenter, pour une derniéere fois, I'expérience d’un polycopié fait par un étudiant et pour les étu-
diants qui vise a transmettre une vue synthétique et réfléchie de I’épreuve de LCA.

La seule particularité de la LCA réside dans le fait que les réponses attendues ne se trouveront pas
dans les recommandations publiées par I'HAS. Il vous faudra bien comprendre un texte, en repérer les
défauts et surtout faire travailler votre esprit critique.

L'esprit critique que vous devrez avoir n‘a rien d'inné ou de divin. Dans |'esprit des étudiants souvent
on retrouve l'idee que certains sont naturellement doués en LCA comme touchés par la grace et qu’eux
n'y arriveront jamais.

L'esprit critique dont vous devrez faire preuve n’est que I'aboutissement logique des connaissances et
de la compréhension des méethodologies utilisées en recherche medicale. C'est I'objet de ce premier
polycopié.

Un deuxieme polycopié d’entrainement sera réalisé le plus vite possible.

Comme dans toute préparation a un examen, le meilleur moyen de réussir est de se tromper et de
comprendre ses erreurs.

Ce polycopié est volontairement accessible gratuitement en ligne. C'est une question de solidarité et de
conception de I'égalité des chances.

Ce polycopié est aussi pour moi une sorte d’hommage a cette matiere sans laquelle je n’aurais jamais
pu accéder a la spécialité que je souhaitais.

Lors de la réalisation de ce polycopié, ma grande difficulté aura été de trouver un plan cohérent. Chaque
type d’étude a ses spécificités mais la diversité des articles de recherche est telle qu’une connaissance
globale est indispensable.

Ainsi le plan que j'ai choisi fait qu'il y a inévitablement des redites, cela m’a permis d’insister sur les
points qui posent habituellement probleme. Ayez une lecture globale n‘abandonnez pas a la premiere
incomprehension le point sera probablement précisé plus loin.

Je congois ce polycopié comme une premiére version qui devra s’enrichir d’autres étudiants qui vou-
dront apporter leurs commentaires, leurs explications, leurs illustrations.

Jinvite tous ceux et celles qui voudront améliorer cette réalisation a me contacter, ils auront toute mon
aide et mes conseils (la seule condition etant que cette base de travail reste gratuite et accessible a
tous).

Bon courage a tous les externes pour leur préparation a I'ECN
Salim Kanoun

TCEM3 Médecine Nucléaire -- Dijon

Master 1 Santé Publique

http://www.lca-ecn.info
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Les articles scientifiques sont réalisés pour informer la communauté scientifique
(et en médecine les praticiens) des travaux effectués par différentes équipes.

Leurs objectifs peuvent étre variés, a I'épreuve de LCA vous aurez a commenter un
article original dont les buts principaux seront :

Décrire I'état de santé d’une population =
étude épidémiologique observationnelle descriptive

Identifier un facteur de risque d’une pathologie =
étude épidémiologique observationnelle analytique

Evaluer l'intérét d'une prise en charge préventive ou curative
sur une population =
étude interventionnelle

Evaluer l'efficacité d’un traitement =
les essais cliniques

Evaluer une méthode diagnostique

Il existe d'autres types d’articles que les articles originaux comme la publication d’un
cas clinique, les revues générales (qui sont une synthése des travaux réalisés autour
d'un theme)...
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Etude épidémiologie '

Interventionnelle '

Pronotistique
Exposé / non exposés

Cohorte

Essai clinique

Evaluation
d’'une méthode
diagnostique

analyse itt/ per protocol

controlée/non controlé

groupe parallele /
croisé (cross over)

Observationnelle

Analytique Descriptive
transversale
d’incidence

Enquéte de pratique

Cas témoin

oRECISE
Uni ou multicentrique ?

Prospective ou rétrospective ?

Randomisé ou non ?
Aveugle ou non ?
simple / double / triple aveugle.
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POUR LES ESSAIS CLINIQUES N'OUBLIEZ PAS :

La phase de lI'essai :
2?73?2472

L'analyse réalisée :
en Intention de traiter ? Per Protocole ?

Le schéma expérimental :
Etude en groupes paralleles ? en cross over ?

Le qualificatif « controlé » :
« contre placebo » ou « contre traitement X »

Le type d’'étude :

L supériorité ou non inferiorité
Controlé

signifie qu'il existe un groupe « contréle » qui vous sert de comparatif.
Ca sera toujours le cas. Un essai clinique non contr6lé ne vaut rien...
(étude avant/apres... aucune validité scientifique).




A) ScHEMAS D'ETUDE -

a/ Etude Observationnelle :
® Epidémiologie Descriptive :
Etude transversale

Le but étant de réaliser une description de I'état de santé d’une population, il y a un
seul groupe étudié.

Le plus important étant que la population incluse soit représentative de la population
étudiée.

Le recueil est ponctuel a un temps T (un jour, une semaine) il n'y a pas vraiment de suivi.

Etude d’incidence

Le but de cette étude est d’enregistrer les déclarations de maladie pendant une période.
Il n'y a qu’un groupe inclus.

La population étudiée doit étre représentative de la maladie étudiée.

Si on veut calculer I'incidence de la grippe on choisira de réaliser I'étude dans des cabinets
de médecine générale représentatifs de la population générale pendant la période hivernale.

8@ Epidémiologie Analytique : doste de début
de Uétunde découmerte de
la maladie
Elles sont définies par des éléments évalués
qui surviennent aprées l'inclusion.

.

e

Recherche dapparition diffeventielle de la
maladie por ropport an groupe des non exposés

Etude de Cohorte :

Un seul groupe est défini au début de I’'étude et initialement sain.

Le suivi prospectif va enregistrer les pratiques des patients (exposition aux différents
facteurs de risques) et I'apparition de maladies.

Etude Exposé / non exposés :

Deux groupes sont définis au début de I'étude :

- Un groupe qui est exposé a un facteur de risque.
- L'autre groupe ne I'étant pas.

11



Rétrospective :
Elles sont définies par le fait que les éléments évalués sont survenus avant l'inclusion.
Etude Cas témoin :
Deux groupes sont définis a partir de leur état de santé :

o Un groupe sera constitué des personnes atteintes de la maladie étudiée
o L'autre groupe sera constitué de personnes non atteintes de cette maladie

Cas des cohortes rétrospectives :

On inclut un type de patient (dans un seul groupe d’ou la notion de cohorte) et on
recherche des éléments dans le dossier ou dans I'historique du patient qui répondent
a la question posée.

o Par exemple inclure tous les patient qui sont passés dans I'année 2009 en service de
réa et chercher un lien entre une valeur biologique et mortalité....

Ce qui est surtout important de comprendre c’est qu’une cohorte signifie constituer un
groupe.
Une cohorte peut étre soit prospective soit rétrospective
date de début

décownerte de de Cétude
la maladie

.,

Iii!!Rbdedwwﬂuq%mH£Mmanulmm&&mmpawﬁﬂMMumt

an growgpe des timoing.

hvantages 1S inconvénientS

* Etudes prospectives Etudes rétrospectives
type cohorte : type cas témoins :
respect de la temporalité peu colteuses
(exposition avant déclaration de la  plus courte a réaliser
maladie) permet d’étudier de nombreux facteur de
risques
permet le calcul du risque relatif pas de perdus de vue

Avantages . )
seules realisables pour les maladies rares

(sinon il faudrait inclure bien trop de personnes
pour voir apparaitre des maladies rares dans
une étude prospective)

meilleur niveau de preuve.

ne permet d’étudier qu’'un nombre  Niveau de preuve plus faible
réduit de facteur de risque

Inconvénients calcul d’un odds ratio et non d’un risque relatif-
nécessité d’un suivi long et coliteux. qui est une approximation du risque relatif..

12



B/ ETUDE INTERVENTIONNELLE :

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

Par exemple introduire une campagne anti-tabac sur une population et mesurer son impact en
termes de consommation et de mortalité...

c/ EVALUATION D'UNE METHODE DIAGNOSTIQUE : (cr. se/sPE)

Ce sont des études qui visent a déterminer les caractéristiques d'un examen complémentaire :
calcul de la :

- sensibilité

- spécificité

- valeur prédictive positive

- valeur prédictive négative

On va sélectionner une population chez qui on va effectuer le test a I'étude et le test de référence
(le gold standard).

Par exemple si on veut évaluer |'efficacité de la troponine pour le diagnostic d'IDM on pourra
comparer le taux de troponine au résultat d’'une coronographie qui sera réalisée a tous les
patients inclus ; la coronographie étant considérée comme le gold standard.

Pour bien évaluer votre examen il faut bien veiller a avoir un bon gold standard de référence.

D/ META ANALYSES :

Ce sont des études qui reprennent les résultats d’autres études déja réalisées qui avaient le
méme objectif. Ainsi on constitue une population plus grande en regroupant les différentes
études faites dans le monde.

Il y a évidemment des biais possibles, le suivi n’est pas toujours le méme et il existe un biais dit
de publication (les études qui ont montré une différence significative ont plus de chance d’étre
publiées dans une revue que celles qui n‘ont rien montré...

Néanmoins une méta analyse bien faite a un bon niveau de preuve (considéré comme niveau 1 ; cf.
niveau de preuve) car les effectifs rassemblés peuvent devenir trés importants et inatteignables
sur une seule étude.

Les méta analyses ne figurent pas dans les types d’études au programme de I'ECN mais il faut
en connaitre les principes car ces études peuvent étre citées dans la partie discussion.

E/ ESSAI CLINIQUE:

C’est une étude qui vise a comparer |'efficacité de 2 molécules ou deux stratégies thérapeutiques
(un nouveau traitement qui peut étre comparé soit au placebo soit au traitement considéré
comme référence jusqu’alors).

La méthodologie des essais clinique est décrite ci-dessous.

13



B) METHODOLOGIE GENERALE
LY DES ARTICLES ORIGINAUX

INTRODUCTION

Dans cette partie I'auteur pose l'ojectif de son article

MATERIEL ET METHODE

a / Critéres d’inclusion :

C’est la définition de la population que I'on étudie. Ces critéres doivent étre précis et cohérents.
Les conclusions tirées de I’étude ne pourront s’appliquer qu’a la population étudiée :

- Si vous voulez étudier la prévalence d'une maladie dans la population générale, il faut que votre
population soit représentative de la population générale.

- Si vous voulez étudier l'efficacité d’un traitement sur I'asthme que vous pensez utile pour toutes les
severites d’asthme, il vous faut une population ou toutes les severites sont representees.

- Si en revanche vous voulez évaluer un traitement de 2éme intention chez des asthmes résistants, il
vous faut sélectionner une population en échec thérapeutique des traitements usuellement administres
dans I'asthme en lere intention.

Les critéres d’inclusions sont fondamentaux, n‘oubliez jamais que votre étude n’est valable que pour la
population que vous avez etudiée !

b/ La randomisation:
Randomiser = faire intervenir le hasard dans la constitution des groupes.
Elle est surtout utile pour les essais cliniques, moins utilisée dans les études épidémiologiques.

Elle doit étre réalisée dés le début de I'étude, deés l'inclusion des patients et doit étre réalisée par une
personne externe (et centralisée si etude multicentrique) afin de préserver l'insu.

Elle doit étre faite par un logiciel informatique ou via les des tables de hasard (les autres randomisations
ne sont pas correctes).

Pour vérifier la qualité de la randomisation :

Les groupes constitués doivent étre de méme taille. Il n'y a pas de raison d’avoir 2 groupes de taille
différente si on tire au sort chaque patient entre 2 groupes. Sauf si on choisit dés le début de constituer
deux groupes de taille différente (par exemple 2 fois plus de patient dans le groupe traitement que dans
le groupe placébo), dans ce cas cela est prévu avant la randomisation et les groupe constitués doivent
respecter ce ratio.

Une analyse des caractéristiques des patients de chaque groupe est souvent réalisée pour chaque
caractéristique (par exemple I'a4ge, le poids, les co-morbidités...)

Ici par contre ce qu’on recherche c’est un résultat non significatif (p>0.05) :

Si il existe une différence significative pour une caractéristique entre les deux groupes, gardez la a
I'esprit et jugez ses conséquences :

Si vous étudiez la mortalité par infarctus et que vos deux groupes sont significativement différents sur
I’'dge (50 ans vs 60 ans de moyenne) c’est un potentiel biais important.

Si dans cette méme étude les groupes ne varient que sur les antécédents de chirurgie dans |'enfance, ce
n‘est pas majeur, cette différence n‘apparait pas comme susceptible d’introduire un biais....



c/ Calcul des sujets nécessaires :

Etape fondamentale, c’est ce qui détermine la puissance de votre étude.
La puissance est la probabilité de conclure a une difference qui existe réellement.
Plus il y a de personnes inclues dans une etude, plus I’'étude sera dite de forte puissance.

Le risque de 1ére espece ou risque alpha =

c’est le risque de mettre en évidence une différence qui n’existe pas.
Autrement dit vous allez déclarer le médicament A plus efficace que le traitement B alors que ce n’est
pas le cas.

Le risque de 2éme espeéce ou le risque béta =

c’est le risque de ne pas mettre en évidence une différence qui existe.
Autrement dit dire que A n’est pas superieur a B alors que c’est le cas.

La Puissance correspond a 1-béta :

Imaginons que le traitement A est plus efficace que le traitement B. Si vous réalisez une étude avec un
risque béta de 10%, vous avez 10% de « risque » de ne pas voir cette supériorité.
Votre puissance est de 1-0.1 = 0.9 soit 90% de chance de mettre en évidence cette efficacité.

Comment fixer ces risques ?

= POUR LE RISQUE ALFA :
Il existe un consensus fixé a 5 %, qui constitue un risque qui est toléré de maniere usuelle.

= POUR LE RISQUE BETA :
il n'y a pas de seuil consensuel, dans l'idéal il devrait étre fixé a 5% mais c’est souvent 10% (voire plus)
car vouloir un risque béta trop faible conduit a devoir inclure un nombre trés importants de patients.

EN PRATIQUE ?
Avant de réaliser une étude on fixe les risques que I'on prend (par exemple alfa = 5 et béta = 10%) et
on choisit une hypothése d’efficacité.

A partir de ces données le statisticien calcule le Nombre de Sujet Nécessaire pour cette étude.

Hypotheése d’efficacité ?
Le nombre de sujets nécessaires dépend de I'effet que vous voulez mettre en évidence :

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

Par exemple :

si vous comparez l'efficacité de la chirurgie par rapport a un traitement homéopathique dans I'appendicite
il ne vous faudra pas énormément de personnes pour montrer que dans un cas les patients survivent tous
et dans l'autre non.

Si votre traitement A est a peine plus efficace que le traitement B alors il vous faudra beaucoup plus de
personnes incluses pour mettre en évidence cette différence.

C’est assez simple a comprendre plus la différence est faible plus le hasard viendra interférer dans vos
resultats ... le seuls moyen de réduire le facteur hasard c’est d’augmenter la puissance...

Le calcul des sujets nécessaires est donc effectué sur la base d’'une hypotheése (f. partie statistique).

CETTE REFLEXION EST EGALEMENT VALABLE POUR LES ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES ANALYTIQUES :

plus le facteur de risque que vous voulez mettre en évidence est faible, plus il vous faudra de personnes
incluses pour le mettre en évidence. En théorie il est donc en impossible d’affirmer qu’une association
n‘existe pas.

Imaginons que vous réalisiez une cohorte de 100 000 personnes dans laquelle vous ne retrouvez pas
d’association entre téléphone portable et cancer cérébraux.

On pourra toujours vous répondre que l'association existe, qu’elle n’a pas été mise en évidence mais
qu’avec 500 000 personnes cette association serait apparue.

Il faut savoir raison garder, les associations qui n‘apparaissent pas sur de grands effectifs, si elles existent,
sont des associations faibles et donc peu significative en terme de bénéfice clinique, de santé publiqui.s.



d / Schéma expérimental :

Il en existe 2 principaux :
En groupes paralléles :

Le groupe 1 prend le traitement A et le groupe 2 prend le traitement B pendant toute la durée de I’étude.
En groupes croisés (ou cross over) :

Le groupe 1 prend le traitement A pendant 1 mois puis le traitement B pendant 1 mois (et le groupe 2
fait Iinverse il commence par le traitement B puis prend le traitement A).

il 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).

Avantages :

- Nécessite moins de personnes a inclure

- La comparabilité est renforcée vu que chaque patient va a un moment faire partie du groupe controle.
Inconvénients :

- N’est valable que si la maladie est stable dans le temps (asthme, migraine...).

Si votre maladie est évolutive (infection, cancer) I'histoire de la maladie va étre modifiée : ceux qui

commenceront par le traitement le plus efficace vont probablement avoir une maladie moins grave au
moment du passage au groupe contrdle....

e/ Le suivi, le recueil des données, I'insu :

Le recueil des données doit porter sur des données pertinentes et conformes a I'objectif annoncé.

Si I'étude est multicentrique ou réalisée par différents investigateurs, le recueil doit étre standardisé, par
exemple par un questionnaire identique (cf. biais d’information)

Il pose le probleme de l'insu :

Dans l'idéal le recueil doit s’effectuer sans qu’on sache quel traitement recoit le patient (si on sait que le
patient bénéficie du nouveau traitement on va avoir plutét tendance a chercher une amélioration lors de
I'interrogatoire ou d’un examen clinique ... ce qui faussera les résultats).

L'insu doit étre double voire triple :

Double insu signifie que ni le patient ni le praticien ne sait dans quel groupe de I'étude il est affecté.

Le triple insu signifie que ni le patient, ni le praticien, ni le statisticien ne connaissent le groupe d’affec-
tation.

L'insu est parfois difficile a obtenir :

Quand les traitements a I'étude sont d'administration différente (par ex. injectable et per os) il faut utiliser la
méthode du double placebo :

chaque patient recevra un traitement per os ET une injection.

Par exemple si le traitement A est injectable et B est per os :

- Un groupe aura une injection du produit A et un placebo per os.
- L'autre groupe aura une injection d'un placebo et le traitement B per os.

Parfois les médicaments administrés ont des effets indésirables fréquents et facilement repérables.

Si vous voulez faire une étude avec de la rifampicine, si le suivi est clinique, un praticien va vite remar-
quer que certains patients ont les larmes colorées et d’autres non ...

L'insu est parfois impossible a obtenir :

Dans les techniques chirurgicales le patient va porter des cicatrices et des drains...

L'insu est un élément important pour le niveau de preuve d’un article, quand il est possible évidemment...

Petit point de vocabulaire quand il n'y a pas d'insu on parle d’étude «ouverte».
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f/ Les critéres de jugement :

C’est le critére qui est étudié lors d’une étude sur lequel on va calculer un résultat.
Ils doivent étre bien définis et adaptés a |'objectif énonce.

Il y en a habituellement 2 types :
Le critéere de jugement principal :

il doit idéalement étre unique, c’est LE paramétre pour lequel on veut mettre en évidence une différence
Il doit étre pertinent (Cf partie 2)

Les critéres de jugement secondaires :

ce sont des hypothéses a explorer, on cherche grace a ces critéres des nouvelles pistes a explorer. Ils ne doivent pas
étre trop nombreux.

Si on trouve une différence significative sur un critére secondaire, on ne pourra pas tirer de conclusion
mais ca sera a etudier ultérieure avec une methodologie adaptee.

On ne peut pas conclure sur des critéres secondaires.

Attention aux études qui auront de trop nombreux critéres secondaires (plus de dix) et qui voudront vous
faire croire a une différence d’efficacité a partir de I'un d’entre eux.

Critere secondaire significatif = Hypothése a explorer : AUCUNE CONCLUSION DEFINITIVE POSSIBLE !
Souvent ces critéres secondaires sont des éléments qui viennent conforter votre réflexion.
par exemple :
un traitement contre le cancer de la prostate métastatique avec une reduction de la mortalité sur un critere

principal et une réduction du PSA sur un critere secondaire suggere une efficacité via une réduction de la
masse/activité tumorale (ce qui parait assez concordant).

RESULTATS :
C'est la partie ou les résultats sont communiqués.
Les résultats doivent avoir subi un test statistique avec un calcul du «p» et/ou de l'intervalle de confiance.
Attention aux résultats qui n‘ont pas eu de test statistique du genre :
« Dans le groupe A 60 % des patient ont perdu 3Kg contre 20 % pour le groupe B »
=> Sans test statistiques vous ne pouvez pas savoir si cette différence est significative ou non.

Si il y avait trés peu de patients dans le groupe A cette différence peut étre due au hasard.

Pour pouvoir comparer des résultats il faut systématiguement réaliser un test statistique qui vous dira
si I'association est une véritable association statistique ou non (Valeur du p et Intervalle de Confiance).
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Leg p/mwg des eccals ¢ c'm'qu@ﬁ

@A la question quel est le type d’article, si vous étre sur un essai clinique précisez toujours la phase !

ESSAT CLINIQUE DE PHASE O = ETUDE PRE CLINIQUE

C’est I'’étude d’'un médicament sur I'animal.
Le but est de rechercher des éléments de pharmacodynamie, de pharmacocinétique, de toxicité...
Peu probable qu‘on vous demande de commenter ce type d’article...

ESSAT CLINIQUE DE PHASE 1

C’est I’étude du médicament sur I’'homme volontaire sain.

Le but est de rechercher des éléments de pharmacocinétique (absorption, diffusion...),
de noter des problémes de toxicité /d’effet indésirable.
(notamment comparer les résultats avec ce qui a été fait chez I'animal en phase 0)

Le nombre de sujets inclus est souvent faible (quelques dizaines).

Les traitements agressifs comme les chimiothérapies n’ont pas de phase 1.
(ce n’est pas éthique d’administrer une chimiothérapie chez une personne saine !)

ESSAI CLINIOUE DE PHASE 2

C’est la premiére administration chez la personne malade.
Le but est de déterminer la dose efficace qui sera étudiée en phase 3.
Il y a quelques centaines d’inclus.

ESSAI CLINIQUE DE PHASE 3

C’est I'étude du médicament sur I'homme malade.

Ces études doivent étre sur de larges échantillons de personnes (jusqu’a plusieurs milliers),
souvent en multicentrique

Le but est de déterminer I'efficacité
(souvent comparativement a un placebo ou un traitement de référence)
et de surveiller les effets indésirables.

C’est le type d’article qui sera le plus souvent a commenter,
ce type d’article débouche sur I'utilisation pratique clinique du médicament si les études sont favorables.

ESSAT CLINIQUE DE PHASE Y = PHARMACOVIGILANCE

A ce stade le médicament a déja recu I’'AMM et est donc commercialisé.

Ces études concernent souvent la iatrogénie
(et peuvent s’appuyer sur les notifications spontanées des praticiens)

C’est au moins aussi important que la phase 3 (cf. affaire du MEDIATOR en 2010...)

PETIT APARTE :
ce n'est pas parce qu’un médicament a une AMM qu'il est plus efficace que les molécules qui existaient avant. Si

vous cherchez un élément institutionnel qui reflete le progrés thérapeutique il vous faut vous intéresser a ’ASMR
(Amélioration du Service Médical Rendu) qui est évaluée par la commission de transparence qui va du niveau 1 :

progrés thérapeutique majeur, a 5 : absence d’amélioration.
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A) ASPecT MEDICOLEGAL

Avant toute étude des autorisations sont nécessaires, elles sont obligatoires et prévues par la loi :

L'avis du comité de protection des personnes :
il juge du caractere éthique de la recherche.

Autorisation de I'Afssaps
si utilisation d’'un médicament.

Autorisation de la CNIL
si utilisation de données informatisées.

La CNIL prend avis du CCTIRS (Comité consultatif sur le traitement de l'information en matiere de
recherche dans le domaine de la santé) qui gére les problématiques des données dans le secteur de la
santé. (mais au final c’est la méme autorisation).

Accord éclairé de chaque personne incluse :
o Les personnes doivent étre informées du but et des risques encourus méme minimes.
o Le consentement est écrit.

o Le consentement est révocable a tout moment.
(le patient doit savoir qu’il peut partir dés qu’il le souhaite, il na aucun engagement de durée).

L'absence d'un de ces éléments est une faute grave avec des sanctions qui peuvent
étre pénales.

Pour les études épidémiologiques non interventionnelles (ou il s’agit souvent d’aller fouiller dans les
dossiers médicaux I'histoire de la prise en charge) le principe est celui de la non opposition. Il n‘est pas
nécessaire d’avoir le consentement écrit des patients mais il faut vérifier que le patient n‘a pas exprimé
son opposition a ce type de recherche (vérifier dans le dossier médical...).

B ) Aspect ETHIQUE

Sans rentrer dans un exposé philosophique, les régles éthiques ne sont pas clairement définies et font
appel a I'appréciation de chacun d’ou I'utilité des Comités de Protection des Personnes (CPP) qui jugent,
au cas par cas, la validité éthique d’un protocole de recherche.

Lors de I'examen on pourra vous demander de discuter du caractére éthique d’un article.

Il n'y a pas de définition consensuelle de I'éthique souvent décrite comme ayant rapport a la morale. Une
citation d’'un poete égyptien me parait intéressante pour la LCA « I'argument de la raison ne suffit pas
pour adopter une éthique. Il faut aussi I'adhésion du coeur ».

Concrétement il faut comprendre que certaines choses ne sont pas possibles :

- Tester des chimiothérapies anticancéreuses chez des sujets sains (la toxicité est bien trop grande) ; de

fait il n’existe pas de phase 1 pour ces molécules.

(en fait y a des phase 1 en cancéro mais c’est fait sur des patient malade ou en rémission (c’est un peu

compliqué je vais pas rentrer dans le détail). ESPECTO
PATRONUM

- Ne pas proposer un traitement efficace sur une maladie grave méme pour un groupe controéle.
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Par exemple, si vous voulez tester un antidiabétique vous ne pouvez le faire contre placebo seul.

Ce n'est pas éthique d'imposer a des diabétique de ne pas se traiter et donc de laisser déséquilibrer
leur diabéte jusqu’a finir en acidocétose ou en coma hyperosmolaire...Le groupe contrble devra étre le
traitement habituellement donné aux diabétiques.

- Faire subir des examens trop risqués aux patients (contréles scannographiques multiples chez des
patients jeunes avec tous les soucis de radioprotection qui se posent...).

A I'ECN 2010 la question 5 rejoignait un probléme éthique :
On demandait de discuter de I'arrét prématuré d’un essai clinique d’un anti hypertenseur contre placebo.

Les analyses intermédiaires sont effectivement utiles. Si la différence apparait nettement significative avant la date
prévu de fin d’étude, il n’y a pas lieu de continuer a laisser un groupe sous placebo alors qu’on a déja prouvé la
supériorité du traitement a l'essai et ce d’autant que la maladie est potentiellement mortelle !

1l fallait évidemment approuver cette démarche et ce d’autant que cette éventualité était prévue par les auteurs dés
le début de l'article.

(Vous noterez que d’aprés les grilles sur BECOOL c’était la question qui valait le plus de point ; je ne serais pas sur-
pris de voir d’autres questions de ce type dans les prochains ECN...)

C) RESPONSABILITE :

Role Promoteur / investigateur

C’est une question de cours qu’il faut savoir (a priori peu probable de sortir mais ne prenez pas de risque
inutile)

Promoteur :

- Prend l'initiative de la recherche.

- Définit le protocole.

- Finance le projet de recherche.

- Recueille les autorisations obligatoires.

- Contracte une assurance (obligatoire).

- Nomme l'investigateur (ou les investigateur).

L'investigateur (ou les investigateurs) :

- Définit le protocole

- Inclus les patients aprés avoir recueilli les consentements.
- Réalise le suivi.

- Produit les résultats de I'étude.

D ) NoTIoN pE CONFLIT D'INTERET

La personne qui réalise ou finance I'étude ne doit pas avoir d’intérét personnel (notamment financier)
sur le sujet qu'il etudie.

Parfois vous verrez une phrase dans les articles ou les auteurs « déclarent I'absence de conflit d'intérét ».

Le probléme se pose souvent pour les labos qui financent les recherches qui sont faites autour de leurs
médicaments :

Si vous voyez que le promoteur d’un essai clinique est un labo pharmaceutique ne soyez pas extrémiste
; Ga ne fait pas de l'article un mauvais article en soi.

En revanche cela doit vous mettre « la puce a l'oreille » et vous inciter a bien vérifier la méthodologie de
I'article et la significativité des résultats.

L'artifice le plus fréquent est souvent linguistique du genre « la baisse tensionelle avec le traitement A
est 200% celle du traitement B ».

La réalité c’est que si votre traitement B fait baisser la tension de 0.5mmHg contre placebo, votre
traitement A fait donc baisser de 1mmHg contre placebo... autant dire inefficace.

Toujours garder a l'esprit a quoi on compare un nouveau traitement et si la comparaison est pertinente.

Si l'article est bien mené n’en faites pas un blocage, méme si le promoteur est un labo, le (les)
investigateur(s) ont pour réle de rester indépendants (et parfois I'honnéteté existe...).
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=1 La maitrise des outils statistiques .,
est souvent percue comme floue d’apres des etudiants.

Pourtant les connaissances requises sont rudimentaires et assez simples a maitriser.

. Il ne faut jamais se perdre o )
dans des considérations mathematiques pour la lecture critique d’articles.

L'objectif de ce chapitre
est d’avoir les connaissances nécessaires et suffisantes a la critique d’article.

A ) L'expressIoN DES REQULTATS DES ETUDES :

a / Pour les études épidémiologiques descriptives:

L’'incidence :
nombre d’évenements survenus en une unite de temps pour une population donnée.

Par exemple :
100 morts/an sur une étude portant sur des tabagiques ou 10 contaminations / an par le VIH sur une
population étudiée etc..

Nb : Pour étre plus précis l'incidence est exprimée en personne-années.
Par exemple si vous avez 10 cas en 10 ans chez 100 personnes, l'incidence est de 10 pour 10*100 = 1000
personnes.annees (ne soyez pas etonnes de voir cette expression)

La prévalence :
nombre de personnes concernées par un pathogene a un instant T sur une population cible.

Par exemple :
50% des 15-25ans sont fumeurs ;
20 % des francgais sont porteurs du virus HSV...

A noter :
la prévalence dépend donc de l'incidence :
plus il y aura de nouveaux cas, plus il y aura de personnes malades,

mais aussi de la durée de la maladie :

par exemple, la prévalence de la pyélonéphrite sera faible car c’est une maladie systématiquement trai-
tée et guérie.

A l'inverse l'infection a VIH n’étant pas curable, la prévalence de l'infection ne diminuera jamais a moins
que le nombre de nouvelles infections devienne inférieur au nombre de personnes porteuses du virus qui
décédent.

LA PREVALENCE PEUT SE REPRESENTER COMME UN BIDON PERCE :
Ce bidon est rempli par le nombre de patients qui tombent malade (l'incidence) et est vidé par les sorties
de la maladie (déces ou guerison)...

Entrée dons la maladie
(Novwean cas o rechute)

N
. Débit d’entrée = incidence
Duytt de la maladie
volume = prévalence
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, /
I sortie de la maladie
Guérison on décis
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D'autres parameétres sont étudiés en épidémiologie descriptive et sont @ mon sens moins importants
(mais a avoir appris au moins une fois tout de méme) :

Taux d’attaque :
c’est une incidence cumulée sur une période courte
(X contaminations / semaine lors d’une épidéemie de grippe)

Taux de mortalité :
nombre de décés par période (X morts par an)

Létalité :
probabilité de décéder d’'une maladie.
par exemple : 40% mortalité pour I'IDM,

Espérance de vie :
c’'est le nombre d’années en moyenne restant a vivre
(elle peut étre calculée a la naissance : 84 ans pour les femmes en 2007 ou pour un autre age).

Les indices :
rapport de 2 ensembles différents.
Par exemple : indice de fécondité : 2 enfants /femme en France.

b/ Pour les études analytiques et les essais cliniques:

Les études analytiques et les essais cliniques expriment bien souvent les résultats en Risque Relatif (RR)
ou en Odds Ratio (OR qui peut étre également appelé « rapport de cote »).

Le risque relatif :

C’est le rapport de deux incidences.
Le risque relatif est donc un nombre sans dimension.
Il est toujours compris entre 0 et I'infini. (ne peut pas étre négatif)

Ineidence du  oun a
RR — groupe expost o foetenr

Pour calculer un risque relatif pour un facteur «A» : . -
Incidence die growpe non exposé an factenr a

Si I'on cherche l'influence d’un facteur A sur la mortalité :
Si RR < 1 : c’est un facteur protecteur
(exemple: un régime riche en fibre sur le cancer du célon)

Si RR = 1 : c’est un facteur n‘ayant aucun lien
(exemple: le lait n‘augmente ni ne diminue le risque de cancer)

Si RR> 1 : c’est un facteur de risque
(Tabac et cancer du poumon)

Attention !

Le risque relatif est une donnée idéale mais elle ne peut étre calculée que dans le cadre d’une
étude de cohorte.

(les études cas témoin ne vous permettent en aucun cas de calculer un risque relatif, ca sera
un odds ratio qui est une aproximation deu risque relatif).

L'odds ratio (ou rapport de cote) :

C’est une approximation du risque relatif :

Facteur protecteur si < 1
Facteur de risque si >1

C’est I'expression par excellence du résultat d’'une étude cas/témoins.

Son calcul est un peu barbare :
Ineidence st exposé au focter o chez les cay
Incidence s non exposé aun factenr o
Inetdence st exposé an factunr a chez les t5 .
Incidence s non exposé o factewr o Cermoing

OR =
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Ce qu’il faut savoir en revanche :

C’est I’'expression du résultat dans une étude cas témoin.

L'odds ratio est une bonne approximation du risque relatif si I’événement étudié en cas-temoin est rare.
Si une analyse statistique multifactorielle est réalisée elle ne peut donner qu’un résultat en OR.
Attention des OR peuvent donc se retrouver dans une étude de cohorte.

Dans ce cas, ne soyez pas perdu pour ¢a.

Cas des valeurs quantitatives :

Parfois une étude aura pour objectif de calculer la variation d’une valeur numérique.

Pour comparer ces valeurs numeériques, les résultats sont exprimés sous forme d’une difféerence (différence
de poids, différence d’une valeur biologique).

La seule nuance est que la valeur neutre est le zéro et donc qu'il peut y avoir des valeurs négatives.

exemple :

variation de I'HBA1C = - 2

avec un intervalle de confiance [-3 ;-0.5]

Si l'intervalle de confiance comprend la valeur zéro alors le résultat n’est pas significatif.

Notez que souvent les études qui se baseront sur des résultats quantitatifs concerneront peut étre des
criteres intermédiaires (biologiques, imagerie...) et donc d’un intérét a bien critiquer (cf. critére de jugement).

c / Pour les études d’évaluation d’'une méthode diagnostique:

Ce sont des termes a connaitre parfaitement et a savoir manier.
Ces notions pourront vous étre demandées dans un article d’évaluation d’une procedure diagnostique.

En pré requis il faut bien comprendre qu’aucun test n’est fiable a 100% il y a toujours des faux positifs
et des faux négatifs...

La sensibilité (Se)
C’est la probabilité d’avoir un test positif quand on est malade.

La spécificité (Spe)
C’est la probabilité d’avoir un test négatif quand on est sain.

La Valeur prédictive positive (VPP)
C’est la probabilité d’étre malade quand le test est positif.

La Valeur prédictive négative (VPN)
C’est la probabilité d’étre sain quand le test est négatif.
La réalisation d'un tableau de contingence:

C’est majeur il y a deux présentations possibles, choisissez celle qui vous convient le mieux et apprenez
a la réaliser.

Présentation 1 : Présentation 2

Test positif T_est néga- Maladie + Maladie -
Valad NG Ef = Test positif A’ (VP) B’ (FP)
+ P
aacie (VP) (FN) Test négatif | C'(FN) D'(VN)
Maladie - C (FP) D (VN)
Total T
Total T

(VP = vrais positifs ; VN = vrais négatifs ; FP = faux positifs ; FN = faux négatifs)

NB : les valeurs doivent étre des nombres entiers d’individus (pas de pourcentage...)
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VP A A VN D D

S@ :VP+FN: A+ 13 = N+ C Slo/e/ \/N+FP_ C+D = B+ D
D D

__w A A VPN = ——
VPP =TT A+G:A’+B’ \/N+F/\/ B+D C+D

Efficacité _VP+VN _ A+D  A+D
Magnostigue= "l —— T  — T

Comment calculer ?

Attention !!!

Il est tres facile de s’'embrouiller les idées (et ¢a vient de m’arriver en écrivant ce poly). Les définitions
doivent étre comprises et connues par coeur (¢a sera votre base solide si, pris par le stress, vous vous
mélangez tout).

Il vous faut choisir votre méthode pour le tableau de contingence et vos calculs (certain préférent raison-
ner en faux positifs etc. ; d’autre sont plus graphiques...)

Peu importe la maniére que vous préférez mais choisissez une seule méthode et entrainez-vous toujours
avec cette méthode. C’est fondamental sinon bonjour les confusions !

Que faut-il savoir de ces valeurs ?

Seules la Sensibilité et la Spécificité sont des valeurs intrinséques d’un test diagnostique pour un méme
seuil de positivité (cf. infra).

La Se et la Spe seront toujours la méme quelque soit la population étudiée.
La VPP et la VPN varient en fonction de la prévalence de la maladie

Si la maladie est trés fréquente la VPP augmente (et la VPN diminue)
Si la maladie est trés rare la VPN augmente (et la VPP diminue)

Ex.: C'est assez facile a comprendre si vous choisissez de doser la glycémie a jeun chez une population
composée uniqguement de diabétiques :

- Que votre test soit positif ou non la probabilité d’étre malade est de 100 % (VPP=100%)

- La probabilité d'étre sain sera de 0% dans tous les cas (VPN=0%)

A Quoi ca sert ?

Si le test est a visée de dépistage, il faut qu'il ait une bonne sensibilité.
Le but est de ne pas omettre des patients qui sont malades, on acceptera des faux positifs qui seront
corrigés lors du test diagnostique (par exemple les D diméres dans le diagnostic d’embolie pulmonaire)

Ceci dit, dans certaines situations les faux positifs peuvent entrainer des conséquences lourdes
(psychologiques, indication d’examens complémentaires invasifs, colt) rendant la spécificité du test
également importante.

Si le test est trés spécifique il a I'avantage de poser le diagnostic en cas de positivité.
En revanche si sa sensibilité est faible, un test négatif n‘exclut pas le diagnostic (par exemple signe de
Kernig dans la méningite).

Si pour une population cible on retrouve une tres forte VPP, alors ce test peut présenter un intérét de
dépistage dans cette population (souvenez-vous la VPP varie en fonction de la prévalence !)

LES AUTRES INDICATEURS DE L'EFFICACITE D'UN TEST DIAGNOSTIC :

Le rapport de vraisemblance positif = Se/(1-spe)
Il varie entre 0 et l'infini, il mesure I'augmentation de la probabilité d’étre malade quand le test est positif

* 1| est intéressant pour des valeurs élevées (>5)
* Un RVP a 10, indique gu’un test positif rend le diagnostic 10 fois plus probable qu'initialement

Le rapport de vraisemblance négatif = (1-se)/spé

Il mesure la diminution de la probabilité d'étre malade quand le test est négatif.

Il est intéressant pour les valeurs faibles (<0.2)

Un RVN a 0.1 indique qu’un test négatif rend le diagnostic 10 fois moins probable qu’initialement.
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L'indice de Youden = Se + (spé-1)
Il varie entre -1 (Se et spé = 0, pas d’intérét diagnostic) a +1 (Se et spé = 100%)

Nb : Vous serez moins souvent confronté aux RVP, RVN et Youden (les plus importants a connaitre sont : Se,
Spé, VPP, VPN) mais ils sont quand méme a connaitre (ils peuvent toujours faire I'objet d’'une question...)

Importance du seuil dans un test diagnostique :
Certaines études auront pour objectif de déterminer le seuil idéal pour une procédure diagnostique.

Par exemple : le seuil de positivité des D-Dimeéres faut-il mieux le fixer a 500 ? 400 ? 900 ?

La sensibilité et la spécificité varient si on change le seuil d'un examen de dépistage (mais pour un seuil
défini Se et Spe seront les mémes pour tous les patients que vous soumettrez a ce test diagnostique)
‘est assez facile a comprendre prenons I'exemple de la glycémie :

Si on choisit le seuil de détection du diabéte a 5g/litre : on peut facilement comprendre que tous ceux
qui auront un test positif donc >5g/| seront tous des vrais diabétiques

La spécificité sera donc énorme.

La sensibilité sera en revanche faible car des patients qui auront 2g de glycémie seront dit négatifs alors
gu’ils seront tout de méme diabétiques...

Inversement si on choisit le seuil a 1.00g/L :

La sensibilité sera énorme car, a moins de faire une hypoglycémie le jour du dosage, tout le monde sera
considéré comme positif (donc tous les vrais diabétiques auront un test positif)

La spécificité sera médiocre car la grande majorité des personnes ayant des glycémies entre 1.0 et 1.2g
auront un test positif mais ne seront pas diabétiques pour autant ...

Toute la difficulté d’un test est de trouver le seuil ol la sensibilité et la spécificité seront les plus fortes
possibles.

Comprendre lI'implication du seuil en 3 images :

Sewid en voalewwr uintermédioire

nombre de
personanes

sevs UL Elebe , splelficdte forble

25



Comment déterminer le bon seuil ?

Pour déterminer le meilleur seuil, les statisticiens font une courbe ROC.
Il n'est pas nécessaire a mon sens d’en connaitre les détails. En voici une pour que vous sachiez com-

ment ca se présente et comment le lire ...

Iy
1y
"M

B) SIGNIFICATIVITE STATISTIQUE DES RESULTATS :

Pour tout résultat statistique, 2 parameétres sont majeurs :
Le « p » ou encore la significativité

L’intervalle de confiance a 95 %

En réalité ces deux parametres expriment la méme chose de facon différente
(si le p est significatif, I'intervalle de confiance le sera aussi !!!)

EN PRATIQUE POUR LA LCA :
il faut systématiquement considérer comme non significatif tout résultat ou I'on retrouve :

Soit p>0.05

Soit un intervalle de confiance a 95%
qui comprend la valeur 1
Un résultat non significatif ne permet de donner aucune conclusion.
Si un médicament A n’est pas significativement plus efficace qu’un médicament B cela ne veut pas dire

qu’il est équivalent !
Peut-étre qu’une étude de plus forte puissance pourra mettre en évidence sa supériorité ?

Peut-étre est-il moins efficace ?
Pour tout résultat, toujours penser a apprécier la significativité clinique.

Une baisse tensionelle de 1mmHg avec un p=0.001 est statistiquement significative mais cliniquement
la baisse est probablement trop faible pour apporter un bénéfice au patient (cf. partie 2).
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Cc) ANALYSE UNIVARIEE / MULTIVARIEE ?
L'analyse univariée
consiste a comparer l'influence d’un facteur sur un événement (par exemple tabac et cancer du poumon).

Cela s’obtient facilement en faisant le rapport de deux incidences (incidence chez les tabagiques /
incidence sur les non tabagiques).

Une analyse univariée ne permet pas de tenir compte des facteurs de confusion.
L'analyse multivariée
est un processus mathématique qui permet de tenir compte des facteurs de confusion.

Par exemple, outre le tabac, I'exposition au radon est reconnue comme facteur de risque de cancer du
poumon.

Si le statisticien connait le niveau d’exposition au radon des patients suivis, il attribuera une correction
pour atténuer la confusion induite par une exposition différente des patients au radon.

Cela suppose d’avoir identifié les bons facteurs susceptibles d’interférer, de connaitre leur taux de présence ...

Une analyse multivariée
s’exprime en odds ratio.

Pour mémoire, pour tenir compte des facteurs de confusion, il existe 4 moyens (cf. les biais) :

LORS DE LA CONCEPTION DE L'ETUDE :
LA RANDOMISATION
L’APPARIEMENT

LORS DE L’ANALYSE DES RESULTATS :
LA STRATIFICATION
L’ANALYSE MULTIVARIEE

D) TEST UNILATERAL OU MULTI LATERAL ?

Le test unilatéral : vise @ montrer une supériorité par rapport a un seuil.

Par exemple si l'efficacité du traitement A est supérieure au seuil 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 est inférieur, équivalent ou d’'une
supeériorité inférieure a 20%

Le test bilatéral est un test qui permet d’explorer deux seuils et est trés utile si vous ignorez si le
traitement A est supérieur ou inférieur a B.

Par exemple ce test peut étudier si un traitement est soit 20% moins efficace OU 20 % plus efficace.
Le test sera significatif si I'efficacité est inférieure de 20 % ou supérieure de 20 %.
Si I'efficacité est entre -20 et +20 alors il ne sera pas significatif.

Intérét :
VOUS TESTEZ DEUX HYPOTHESES.
vous mettrez en evidence soit une supériorité soit une infériorité

inconvénients :

LA PUISSANCE DU TEST EST INFERIEURE QU'EN UNILATERAL

Autrement dit pour avoir une puissance similaire il vous faudra plus de personnes incluses dans une ana-
lyse bilatérale que dans une analyse unilatérale.

D’ou l'importance de choisir a I'avance le test utilisé pour déterminer convenablement le nombre de
sujets nécessaires.

Attention !
Un test bilatéral non significatif peut donner un test significatif en unilatéral.

Refusez tout argument de ce type si I’étude est prévue en bilatéral, des analyses a posteriori réalisées
en unilatéral ne sont pas acceptables (méme si elles sont significatives). 27



E) DIFFERENCE ENTRE ASSOCIATION STATISTIQUE ET CAUSALITE

Petit point de compréhension :

Ce n’est pas parce que
vous mettez en évidence une association statistique qu’elle est causale.

L'association entre port d’un briquet et cancer du poumon existe de maniére statistique (ceux qui ont sur

eux un briquet font plus de cancer du poumon que ceux qui n‘en n‘ont pas...) mais cette association n’est
pas causale (I'association causale est celle entre tabagisme et cancer du poumon).

Tout cela pour dire :

Il y a toute une série de paramétres qui peuvent aboutir a voir statistiquement une association qui
n’‘existe pas en réalité (les 5% du risque alfa, un facteur de confusion, un biais de sélection...).

Mettre en évidence une association statistique est un bon début mais il faudra garder a l'esprit de
critiquer cette association pour déterminer si elle est vraiment pertinente (critéres de causalité +++).
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Critéres d'évaluation

C’est un élément absolument majeur dans un article de recherche@3

A) LE CRITERE D'EVALUATION PRINCIPAL (OU PRIMAIRE)

Il doit idéalement étre unique

Il doit étre en accord avec I'objectif annoncé de I'article
Il doit étre bien défini et bien quantifiable

Il doit idéalement étre clinique (morbimortalité +++) ;

attention aux critéres dits intermédiaires (données biologiques, d'imageries) et aux
criteres dits combinés (qui allient une variable clinique a une donnée biologique)

=>cf. partie critique d’article

B) LES CRITERES D'EVALUATION SECONDAIRES

Ils peuvent étre multiples (et ils le sont quasiment toujours)
Ils explorent des pistes pour d’autres éléments de recherche.
Leurs résultats ne peuvent donner lieu qu’a des hypothéses pour réaliser d'autres articles de recherche.

On ne conclut jamais a partir de critéres secondaires !

La définition des criteres primaires et secondaires doit apparaitre clairement
dans l'article des la partie « matériel et méthode »

(de méme que le Nombre de sujets nécessaires,

les criteres d’inclusion, la méthode de randomlsatlon
la durée et modalité de suivi)
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Biaic comment leg éyiter

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

A) BIAIS DE CONFUSION

A / DEFINITION :

C’est le biais introduit par la présence d’un facteur de confusion et c’est certainement le biais le plus
compliqué a éviter.

Un facteur de confusion est un facteur lié a la fois a I'exposition et a la maladie

L'exemple le plus célebre est celui des allumettes et du cancer du poumon, si vous faites une étude vous
trouverez que les personnes qui ont sur elles des allumettes ou un briquet, ont plus de chance que les
autres de faire un cancer du poumon...

Pourtant le véritable facteur de risque n’est pas de porter sur soi des allumettes mais plutét le fait de s’en
servir pour s’allumer une cigarette...

Un autre exemple :

vous pourrez trouver que les personnes qui ont dans leur portefeuille une carte d‘accés a un équipement
sportif, ont moins de pathologie cardio-vasculaires que les autres. Vous aurez beau offrir une carte a tout
le monde, la mortalité cardiovasculaire ne baissera pas car ce n'est pas le fait de porter sur soi une carte
de sport qui est un facteur protecteur mais plutot la pratique d’une activité sportive...

3éme exemple :

si on étudie le facteur de risque tabac sur le cancer du poumon il faut vérifier que les groupe fumeur et
non fumeur sont également comparables sur d'autre facteurs de risque potentiels notamment I’'exposi-
tion a des vapeurs chimiques cancérigénes, au radon ... si I’'exposition au radon est différente entre les
deux groupes alors que vous l'ignorez, vous allez attribuer une différence au tabac alors qu’elle est peut
étre lié au radon ...

B / COMMENT S'AFFRANCHIR DE CE BIAIS ?

Il y a 4 méthodes avec 2 catégories a différencier d’emblée :

Deux interviennent lors du choix de I'’étude : Randomisation et appariement
Deux interviennent lors de I'analyse des résultats : Stratification et Analyse multi variée

Lors bu cHOIx DE L'ETUDE : RANDOMISATION ET APPARIEMENT
1- LA RANDOMISATION :

Si vous comparez 2 groupes qui ont été randomisés (tirés au sort) il n'y a pas de raisons pour qu’on
retrouve une différence d’exposition sur un facteur de confusion.

Par exemple :

Dans un essai clinique vous randomisez 2 groupes pour étudier |'efficacité de 2 anti hypertenseurs sur la
mortalité. Un biais de confusion important est |'age.

Si votre randomisation est correcte vous aurez 2 groupes qui auront en moyenne le méme age ce qui
vous permet d’éviter ce biais.

NB : cette méthode est d'autant plus séduisante qu’elle fonctionne sur des facteurs de confusions méme
inconnus, alors que dans les autres méthodes il faudra choisir un facteur de confusion pour pouvoir I'éliminer.
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2- L'APPARIEMENT :
Il intervient au moment de la constitution des groupes d’étude :

A chaque personne incluse dans un groupe (par exemple groupe fumeur) vous allez chercher une autre
personne comparable a inclure dans l'autre groupe (groupe non fumeur)

Par exemple, si vous avez un fumeur dans votre étude qui vit dans une région ou I'exposition au radon
est forte, vous allez chercher une autre personne non fumeuse qui vit dans la méme région ou dans une
région d’exposition similaire.

C'est aussi le role des groupes controle dans les essais cliniques.

Vous obtenez ainsi 2 groupes 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 pas étre due a ce fac-
teur de confusion car I'exposition a ce facteur est la méme entre les 2 groupes).

LORS DU TRAITEMENT DES RESULTATS : STRATIFICATION, AJUSTEMENT ET ANALYSE MULTI VARIEE
3- LA STRATIFICATION :

Elle intervient pendant I'analyse statistique.

On segmente les deux groupes (fumeur et non fumeurs) en sous groupes (peu exposés au radon,
moyennement exposés, fortement exposés) puis on fera |'analyse statistique indépendamment dans
chacun de ses sous-groupes (on comparera donc le taux de cancer du poumon chez les fumeurs et non-
fumeurs chez les fumeurs et non-fumeurs pour chaque niveau d’exposition au radons. Ainsi on obtiendra
3 estimations du RR pour des patients exposés de maniére faible/modérée/forte au Radon)

En général les résultats sont souvent présentés dans un tableau ou I’'on trouve les résultats de RR ou OR
pour chaque strate (chaque niveau d’exposition au facteur de confusion)

4- L'AJUSTEMENT ET L'ANALYSE MULTIVARIEE :

Elle intervient lors du traitement statistique.

On prend en compte dans quelle mesure le facteur radon influe sur le résultat des patient et on applique
un facteur correctif.

C’est un casse-téte de statisticien dont il ne faut connaitre que le principe.

L'ajustement va permettre de tenir compte d’un facteur de confusion et donnera des résultats en
RRajusté ou ORajusté (suivant que I'on est dans un étude de cohorte ou cas témoin)

L'analyse multivariée va permettre de tenir compte de plusieurs facteurs de confusion et son résultat
sera en OR (méme si études de cohorte)

Il faut bien comprendre la différence avec la stratification, ici on obtiendra une seule valeur de RR ou OR,
cette valeur correspond au risque observé en annulant I'effet du (ou des) facteurs de confusions. (Il ny a
plus de strates).

Petit aparté :

il est souvent considéré que le haut niveau socio culturel est un facteur de risque de cancer du sein. On

voit mal la plausibilité biologique de ce facteur de risque (cf. critére de causalité) alors facteur de confusion
(par exemple population plus motivés par le dépistage) ou facteur de risque en soi ?

B) BIAIS DE SELECTION

A / DEFINITION :

C’est tout simplement une erreur dans la sélection des patients. C'est-a-dire que I’échantillon de po-
pulation que vous étudiez n’est pas représentatif de la maladie étudiée ou non conforme a votre objectif.

Non conforme a la maladie étudiée :
par exemple inclure des femmes pour une étude sur le cancer de la prostate...
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Non conforme a l'objectif :
étudier l'efficacité d’un traitement sur I'évolution de la polyarthrite rhumatoide chez des patients avec
une maladie trés avancée qui ont déja détruit toutes leurs articulations ...

B / COMMENT S'AFFRANCHIR DE CE BIAIS ?

Pas de moyen miracle pour éviter ce biais ...
il faut bien définir sa population a étudier...

C) BIAIS DE CLASSEMENT :

- B1A1s DE MEMORISATION / DE DECLARATION (OU D'INFORMATION).

A / DEFINITION :

C’est une erreur dans le recueil des informations.
Soit par problemes de mémorisation qui sont souvent présents dans les études cas témoins (ou |'on
recherche des facteurs de risque qui ont pu étre presents longtemps avant le début de la maladie).

Soit une déclaration partiellement faussée par les patients qu’on retrouvera fréguemment autour des
sujets de societe tabous (consommation de drogue, pratiques sexuelles).

B / COMMENT S'AFFRANCHIR DE CE BIAIS ?
Il n'y a pas véritablement de solution pour pallier a ce type de biais...

(A la rigueur bien rendre confidentiel voire anonyme le recueil des données pour limiter les biais de
déclaration).

- B1A1ls bE MESURE

A / DEFINITION
C’est une erreur dans les mesures des caractéristiques des patients étudiés.

Par exemple des erreurs diagnostiques qui peuvent faire considérer un patient malade alors qu'il est
sain (ou vice versa).

Des erreurs de mesure d’un parametre : par exemple surveiller le poids avec des balances différentes
mal etalonnées, faire mener les interrogatoires par des praticiens différents sans trame commune...

B / COMMENT S'AFFRANCHIR DE CE BIAIS ?

Ce biais est évitable si on utilise des définitions précises de pathologies et des questionnaires standardisés
pour tous les investigateurs.

D) Perpus pe vue

Biais fréquent mais quasi inévitable. Sur de longues périodes de suivi, certains patient changent de
ville, se lassent, changent de médecin, de numéro de téléphone...
C’est le talon d’Achille des études prospectives

Il n'y a pas de moyen de |I’éviter en revanche on peut tenir compte des perdus de vue dans I’'analyse
statistique :

I’analyse en Intention de Traiter (ITT)

Tous les patients qui ont été inclus sont analysés dans les résultats et les patients pour lesquels des don-
nees ne sont plus disponibles, seront traité de maniere arbitraire.
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Il existe plusieurs modes de traitement des données manquantes, parmi elles il existe I'hypothése de
biais maximum.

Dans cette hypothése on considére que les patients perdus ont évolué le plus défavorablement (on
considerera qu'ils sont mort si on étudie la mortalité) ainsi si vous observez un bénéfice sur la mortalité
de votre traitement a I'étude vous étes slr qu’elle existe (car vous traitez vos données dans I'hypothése
la plus pessimiste).

Cette méthode d’analyse est la méthode de référence pour un essai de supériorité.

De L'ITT retenez le principe (analyser tous les patients inclus méme les perdus de vue) et son intérét par
rapport a I'analyse Per Protocol.

En réalité il existe parfois des dérogations.
Il arrive parfois qu’un patient soit inclus mais qu’il se retire (ou qu’il décede) avant méme qu'il ait
commence le traitement a I'étude.

Il existe des criTEREs DITS D’ ITT mobirFié (MITT) qui excluent ces cas ou le retrait ne peut pas étre d
au traitement mais qui comptent toujours les autres perdus de vue.

(ce raisonnement est acceptable, il évite de pénaliser un groupe pour des pertes de vue dont on sait
gu’elles ne peuvent pas étre liées aux traitements).

Analyse « Per Protocole »

C’est une analyse qui consiste a faire |'étude statistique seulement sur les patients qui sont arrivés au
bout de I'étude.

Cette analyse sur estime souvent l'efficacité d’un traitement car ceux qui poursuivent |'étude jusqu’au
bout seront plus fréguemment les patients qui ont tiré le plus de bénéfice du traitement et/ou subi le
moins d’effets indésirables.

Cette analyse est mauvaise dans un essai de supériorité mais est plus intéressante dans les études de
non infériorité.

Cette mesure permet une étude plus proche de l'efficacité « intrinséque » du traitement.

En essai de non infériorité c’est trés souvent les 2 analyses qui sont effectuées (ITT et Per Protocol), si
les deux analyses vont dans le méme sens l'interprétation se fait naturellement.

Dans le cas contraire la situation est compliquée, il est peu probable que des questions soient posés sur
un tel cas (elles seraient forcément guidées par la discussion des auteurs)

A PARTIR DE QUAND CONSIDERE-T-ON QU'IL Y A TROP DE PERDUS DE VUE ?

Question fréequemment posée par les étudiants mais pas de véritable réponse précise possible.
Tout dépend de la taille de I'échantillon étudié.

Sur les petites populations, chaque perdu de vue « colite » trés cher ... Si vous incluez 50 personnes, en

perdre 5 en route c’est déja pas mal, 10 c’est trop ...

Cela dépend aussi de la durée de votre suivi:
Perdre seulement 5% au bout de 1 an de suivi c’est plut6t bien...

Ca dépend aussi du reste de la qualité de I'article:
Si l'article est déja de base douteux avec des critéres d’inclusion pas adaptés, un critére d’évaluation
douteux et qu’en plus on se retrouve avec 10% de perdus de vue ... dans ce cas c’est déja bien trop...

Ne pas s’inquiéter avec de la pratique la qualité d'un article se sent dés la 1ére lecture...
nous y reviendrons plus loin dans ce polycopie.
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E) BIAIS DE PUBLICATION

A / DEFINITION
C’est un biais spécifique des méta analyses.

Les méta analyses, comme nous l’'avons vu, reposent sur le regroupement de données publiées dans des
articles originaux déja réalises.

Le probléeme est que la recherche de ces articles se fait essentiellement au travers de revues scientifiques
spécialisées.

Aussi ces revues ont souvent un comité de lecture qui juge la validité et I'intérét du travail avant
d’accepter de publier un article.

Le probléeme est :
les articles qui montrent une différence significative ont plus de chance d’étre publiés que les études qui
n‘en montrent pas.

Conséquence assez simple :

les méta analyses auront tendance a omettre les articles n‘ayant pas abouti a démontrer un bénéfice
d’'une molécule, d’'une stratégie diagnostique ....

4
B / COMMENT S'AFFRANCHIR DE CE BIAIS ?
Une méthode simple :
rechercher sur des registres d’essais cliniques toutes les études réalisées sur un théme qu’elles aient
été publiées ou non (dans les faits c’est pas si simple car tous les travaux ne sont pas forcément

inscrits sur ces registres et les auteurs qu’il faut joindre pour récupérer les résultats ne sont pas tou-
jours accessibles).

Une méthode plus élaborée :

consiste a faire un graphique ou on figure en abscisse la valeur du critére étudié retrouvé et en ordonnée
la validité de l'article.

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 maniére homogéne entre ces valeurs.

Si il y a un biais de publication vous allez avoir des valeurs anormalement distribuées
(par exemple absence d’étude montrant un effet inférieur a 20% si biais de publication).

8 9 5, 9 ©
S/ 9 \g‘\ Gu s, 5
o oo P g0 Bonne distribution de la valeur des articles
9 9 ® (pas de biais de publication).
vooe 9 . Biais de publication :
o~ 4 g 9 les résultats peu significatifs n‘'ont pas été pris
s ¥ o o O . en compte, cela se manifeste par un « trou »
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(- Criteres de caucalité
Critéres de Bmc/fom/ #ill

C’est une des rares questions de cours qui peut étre
posee comme telle mais c’est aussi tres utile a sa-
voir pour interpreéeter un resultat.

LA FORCE DE L'ASSOCIATION

(un RR a 200 est probablement moins lié au hasard qu’'un RR a 1.2...)

LA COHERENCE

LA TEMPORALITE

L'exposition doit précéder I’'apparition de la maladie.

C’est élémentaire ! c’est aussi pour ¢a que les études prospectives ont un
meilleur niveau de preuve que les études cas témoin (dont la temporalité est
moins certaine).

LA RELATION DOSE—EFFET

plus on est exposé a un facteur de risque et plus on a de chance de développer une
maladie.

Sur les fameuses études sur |'utilisation des portable et les cancers de I'encéphale des auteurs ont com-
paré le coté d’utilisation du téléphone et le coté d’apparition des tumeurs. Si les tumeurs n‘apparaissent
pas du méme c6té de I'utilisation ou la dose recue est la plus forte on peut se demander si au final tout
cela est véritablement lié...

LA PLAUSIBILITE BIOLOGIOUE

Par exemple le niveau socio culturel qui est facteur de cancer du sein ... on voit mal comment I'organisme
a I'échelle cellulaire puisse se rendre compte du niveau socio culturel dans lequel il vit ...

En revanche on comprend bien plus facilement les facteurs de risques liés a I’hyperoestrogénie vraie ou
relative (les cellules mammaires étant pourvues de récepteur a l'oestrogene)

LA SPECIFICITE DE L'ASSOCIATION
LA PRESENCE DE PREUVES EXPERIMENTALES

L'ANALOGIE AVEC D'AUTRES FACTEURS DE RISQUE
DEMONTRES

IL FAUT BIEN APPRENDRE CES CRITERES.
INVENTEZ=-VOUS UN MOYEN MNEMOTECHNIQUE CAR
CHACUN DE CES CRITERES EST UN MOT CLES QUI POURRA VOUS ETRE DEMANDE.
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Miveau de preure

Voici une question qui peut véritablement étre discriminante et qui peut vous étre posée :
« quel est le niveau de preuve de cette article ? »

Au-dela de savoir la classification, la difficulté sera de reconnaitre les biais et de trancher.
Ca sera l'objet de la partie 2 du poly.

Voici la source HAS qui est toujours la plus fiable pour I'ECN :

Viveau 1

Essais comparatifs randomisés de forte puissance
Méta analyse d’essais comparatifs randomisés
Analyse de décision basée sur des études bien menées

Viveau 2

Essais comparatifs randomisés de faible puissance
Etudes comparatives non randomisées bien menées
Etudes de cohorte

Viveau 3

Etudes cas-temoin

iveau 4

Etudes comparatives comportant des biais importants
Etudes rétrospectives
Séries de cas

Etudes épidémiologiques descriptives
(trall'lasversale,qgngitudinalep)




Partie ||

Répondre 4 un gujet
o LCH 4 ['ECIf




~ Les élements 4 repérer
i la premiéreg ecture

De la méme fagon qu'il faut repérer « les réflexes » a la lecture d’un cas clinique a I'ECN,

en LCA il faut repérer des la ler lecture des éléments clés dans un article
(ces éléments seront a recopier dans une large partie dans votre résumé)

Prenez |'habitude de mettre en valeur ces éléments (souligner, surligner etc. etc....)

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

INTRODUCTION

Repérer I'objectif : celui-ci est souvent en fin de partie introduction.
C’est un parametre essentiel ou 'auteur dit ce qu’il a voulu chercher.

MATERIEL ET METHODES

Repérer |'approbation des comités d’'éthique.

C’est juste obligatoire pour faire une étude interventionnelle.

Repérer les critéres d’inclusion et d’exclusion.

C’est fondamental pour savoir a quelle population vous vous intéressez et gardez toujours a |'esprit que
les résultats que vous obtiendrez ne seront applicables qu’a ce type de population.

(par exemple si on fait une étude sur des patients hypertendus grade 3 les résultats ne seront pas appli-
cables aux hypertendus grades 1

... il faudra étudier cette population sur une autre étude.).

Ces criteres doivent étre cohérents, clairs et sur des critéres diagnostiques fiables.
Parfois des scores cliniques validés sont utilisés, c’est plutét un avantage dans une étude.
Repérer le calcul du nombre nécessaire de sujet.

Ce calcul est un pari basé sur une hypothése d’efficacité.

Par exemple : si on test un antihypertenseur A par rapport a un antihypertenseur B, on va faire une
hypothése que I'on va tester qui peut étre « le traitement A est 20% plus efficace que le traitement B ».
Les statisticiens calculeront que pour mettre en évidence une efficacité de I'ordre de 20% il faut inclure
X sujets.

C’est un calcul fondamental qui conditionnera l'interprétation de vos résultats.

Si vous obtenez un résultat significatif ca voudra dire que l'efficacité est effectivement d’au moins 20%
(mais sans qu’on puisse dire précisément de combien).

Si vous obtenez un résultat non significatif, c’est que votre différence d’efficacité est inférieure a 20%.
Votre traitement A peut étre plus efficace entre 0 et 20% ou aussi efficace ou moins efficace.

Bien comprendre que l'absence de significativité se fait sur le pari qui a été décidé. Ce n’est pas parce
que il n'y a pas de différence significative que les traitements sont équivalents !

(si on veut prouver une équivalence il faut faire le calcul des sujets a inclure sur une hypothese de dif-
férence nulle).

Repérer les lieux d’inclusion, les modalités et la durée du suivi.
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Le suivi doit se faire sur une durée cohérente pour la maladie et doit étre le plus standardisé possible
(questionnaire type validé, investigateur formé) sinon attention au biais d’information !!

Repérer le schéma expérimental et le type d’étude.
Quels sont les groupes constitués ?
Quels sont leurs devenirs : Groupes paralléles ? Cross over ?
Quelle est I’étude (cf. partie répondre aux questions)

Repérer la randomisation s'il y en a une.
La seule randomisation a accepter est la méthode de :
randomisation informatique ou par table de hasard
Le reste (randomisation en fonction de I'année de naissance...) n’est pas idéal.

Vérifiez |'absence de différence significative sur les caractéristiques des patients entre les 2 groupes constitués.

Si un test est réalisé pour chaque caractéristique vérifiez que le p est non significatif.
(par exemple p>0.05 sur I'age vous indique qu'il n‘existe pas de différences significative sur I'dge, les deux
groupes sont donc comparables en terme d’age).

Sinon faites-vous votre propre opinion en comparant les chiffres.
(nombre de femmes dans chaque groupes ect...)

Repérer le critére principal et le type d’analyse promis.
Intention de traiter ou per protocole?
Analyse uni ou multivariée ?
Y a-t-il une analyse en sous groupe prévue avec des groupes définis dés la partie matériel et méthode ?

Repérer les critéres secondaires.

RESULTATS

Repérer le nombre de sujets réellement inclus.
Attention au manque de puissance. (vérifier que le nombre de sujet nécessaire a été atteint)

Repérer le nombre de perdus de vue.
Attention au biais des perdus de vue.

Repérer la durée effective du suivi.
Attention si non conforme a ce qui était prévu.

Repérer le résultat du critére principal, son intervalle de confiance et son petit «p».

Vérifiez que I'analyse statistique promise est bien effectuée.

Parfois une analyse, promise en intention de traiter, est finalement faite aprés avoir exclu a posteriori
guelques cas douteux et donc n’est plus une véritable analyse en intention de traiter !

A vous d’évaluer la légitimité et le poids de ces exclusions !

Repérer le paragraphe ou se situent les résultats des critéres secondaires.

Gardez de la distance par rapport a ces résultats il faudra que vous vous posiez la question « qu'y a-
t-il d'intéressant dans les critéres secondaires ? » mais posez-vous cette question a la deuxieme
lecture aprés avoir lu I'ensemble de I|'article une premiére fois.

Lisez les tableaux ett iconographie et barrez d’emblée tout ce qui n’est pas significatif
(p>0.05 ou intervalle de confiance comprenant la valeur 1).

DiscussioN

Attention certains vous diront qu’il n’est pas toujours nécessaire de lire cette partie. Ca serait a mon avis
une grave erreur car dans la discussion |'auteur fais parfois I'auto critique de son travail et vous montrera
quels sont les points les plus douteux.

De plus cette partie peut faire I'objet de questions également.

Il n'y a pas d’élément qu'il faut repérer systématiquement mais a la premiére lecture il faut repérer les
2-3 elements sur lesquels l'auteur detaille, compare ou critique son travail.

Prenez I'habitude de reconnaitre ces phrases clés dés la 1ére lecture, en cas d’urgence si le temps vous
manque en recopiant simplement ces phrases vous assurerez les trois quarts des points du résume.
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QUAND vous AUREZ UN PEU D'ENTRAINEMENT EN LCA

Prenez |'habitude d’inscrire dans la marge des symboles quand vous lisez des éléments qui vous
paraissent douteux (par exemple un nombre discutable de perdus de vue ou la présence de quelques
patients qui ont eu une erreur de protocole...).

Mettez en évidence par un symbole particulier les erreurs qui sont inacceptables (une rupture d’insu, une
erreur de randomisation, une analyse en per protocole, un mauvais critére de jugement, des conclusions
tirées a partir de critéres secondaires...).
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_Reéalicer un récumé

Le résumé fait I'objet de nombreux débats qui me semblent non justifiés.
Il faut savoir que :

LE RESUME EST NOTE SUR 20 ET LES QUESTIONS SUR 80.

Certains soutiendront que le résumé est une étape a soigner car les notes sont trés hautes et donc
chaque point perdu colte cher...

C’est un raisonnement faux car pour avoir observé mes camarades les notes mauvaises au résumé
n‘existent pas, il est extrémement facile d’avoir 15/20 a 18/20...

Passer une demi-heure de plus pour essayer d’avoir 2 points de plus au resume alors que les questions
sont notées sur 80 et offrent bien plus I'occasion de faire la différence, me semble une mauvaise idée.
Quand vous serez a 'examen, commencez par les questions car elles vous guideront dans la rédaction de votre
résumé.

Ensuite 2 possibilités :

Il vous reste du temps !

faites un premier résumé sur brouillon, retouchez le et écrivez le.
Attention ne jamais passer plus de 45 minutes sur le résumé, ¢a ne vaut pas le coup !

lous n'avee p/u; le temps |

vous devez savoir faire un résumé en moins de 20 minutes qui ne sera pas absolument parfait mais qui
vous rapportera 15/20 voire plus et c’est I'objet de ma méthode.

Il vous faut impérativement respecter la limite des 250 mots (de toute fagon vous n‘avez pas plus de
case sur votre feuille réponse).

Mais attention a bien connaitre les regles de comptage des mots qui sont présent sur le site du CNCI (et
en annexe dans ce poly).

L'article associé a un mot se met dans la méme case par exemple « le résultat » compte pour un mot.
L'ensemble d’un résultat statistique « RR=0.2 p=0.02 IC=0.1-0.3 » compte pour un seul mot.

Attention a ne pas se tirer une balle dans le pied
en comptant 2 mots ce qui est autorisé a mettre dans une case !!
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Néthode proposée |

suivre un plan de résumé qui sera toujours le méme quelque soit I'article, tout ce que
vous aurez a faire sera de recopier les bonnes phrases de lI'article au bon endroit.

Objectif :
<recopiez ici l'objectif que vous avez surligné sur l'article a la 1ere lecture avec le verbe a l'infinitif (exemple : étudier
I'association entre consommation tabagique et cancer du poumon) >

Matériel et méthode :

nous avons réalisé un essai <recopiez ici votre réponse a la question quel est le type d'essai ? (cf. partie répondre
aux questions)> a <précisez le(s) lieu(x) de I'’étude> durant la période <préciser la date de réalisation>.

Les patients inclus étaient <recopiez ici les critéres d'inclusions s'ils sont trop nombreux résumez les > a I'exclu-
sion des patients <recopiez ici les critéres d’exclusions ; si la place vous manque vous pouvez passer sous silence>

I

<si un bilan est systématiquement réalisé aux patients inclus, précisez le en une phrase>

Les doses administrées étaient de <préciser les doses de chaque groupe> le suivi était réalisé par <précisez
les modalités de suivi>.

Le critére d’évaluation principal était <recopier le critere d’évaluation principal> et I’'analyse était réalisée en
<ITT/Per protocole/Multivariée / sous groupes/kaplan>.

Si il vous reste de la place : les critéres d’évaluation secondaires étaient <résumez les critéres d’évaluation
secondaires>.

Résultats :

<XXX> patients ont été <randomisés/inclus> : <XXX> dans le groupe <préciser le groupe étudié> et <XXX>
pour le groupe <préciser le groupe controle ou témoin>.

La population était <si épidémio recopiez les caractéristiques principales de la population (age, sexe...) si essai
clinique précisez si les caractéristiques des groupes sont comparables, sinon dire quelles sont les différences>

Le suivi moyen était de <XXX>; il y a eu <XXX> perdus de vue.

Le résultat sur le critére principal montrait un <Recopiez ici le résultat du critere principal en mentionnant le
RR, le p et lintervalle de confiance> en faveur du groupe <X>.

L'analyse en sous groupe <révélait / ne révélait pas> de différence significative <préciser en faveur de quel
groupe s'il y a des différences significatives>.

Les résultats sur les critéres secondaires montrent notamment <recopiez les résultats significatifs des critéres
secondaires avec le RR le p et l'intervalle de confiance ; s'il y en a trop ne recopiez que ceux qui sont les plus signi-
ficatifs et/ou ceux qui sont discutés dans la discussion de l'article>

<si une comparaison d’effet indésirable est réalisée la résumer en une phrase>

Les autres critéres secondaires sont non significatifs.

< Parlez de tout événement inhabituel dans un article comme un arrét prématuré, une modification dans l'organi-
sation du suivi etc.... mais ne dépassez pas une phrase>.

Conclusion :

Cette étude montre <un bénéfice / 'absence du bénéfice // la présence/absence d’une association> du <Nom du
traitement ou nom du facteur de risque> chez les patients < rappelez ici les caractéristiques principales de votre
population d'étude>.

Ces résultats <reprendre en quelques mots les éléments de la partie discussion qui peuvent concerner les appli-
cations des résultats ou les leurs limites>.

Nb : vous remarquerez que l'introduction et la conclusion s’écrivent au présent alors que
matériel et méthode et résultat s’écrivent au passé.
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—Répom/m AuK questions

A) LES QUESTIONS DE RECOPIAGE

Ne vous perdez pas sur les questions de recopiages du genre « quel est I'objectif de I'étude »
ou « quels sont les criteres de jugement ».

Il y a toujours quelques question de recopiage (et pas seulement en LCA) ... Recopiez !
Aprés avoir recopié, discutez brievement (il faut plus rédiger qu’en cas clinique).
Si on vous demande des criteres de jugement caractérisez les :
- critére clinique ?
- intermédiaires ?
- combinés ?
dites ce que vous en pensez.

Si on vous demande d'identifier des biais précisez dans quels sens ils influent (majoration ou diminution
des résultats ?).

B) oueL eST LE TYPE D'ETUDE P

Cette question est un incontournable, elle est bien partie pour étre présente a chaque sujet de LCA. Vous
ne pouvez pas vous permettre de perdre un mot clé.

Voici 'organigramme a suivre :

ARTICLE ORIGINAL

Etude épidémiologie '

Essai clinique

Evaluation
d’une méthode
diagnostique

analyse itt/ per protocol
controlée/non controlé

groupe parallele /
croisé (cross over)

Observationnelle

Interventionnelle '

Analytique Descriptive

Pronotistique transversale

Exposé / non exposés d’'incidence

Cohorte Enquéte de pratique

Cas témoin
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Il faut préciser un certain nombre d'élément systématiquement :
UNI OU MULTICENTRIQUE ?
PROSPECTIVE OU RETROSPECTIVE ?
RANDOMISE OU NON ?

) AVEUGLE OU NON ?
PRECISER SIMPLE / DOUBLE / TRIPLE AVEUGLE.

Pour les essais cliniques n‘oubliez pas :
LA PHASE DEL'ESSAI : 2?2 3 2 4 ?

L’ANALYSE REALISEE :
EN INTENTION DE TRAITER ? PER PROTOCOLE ?

LE SCHEMA EXPERIMENTAL :
ETUDE EN GROUPES PARALLELES ? EN CROSS OVER?

) TYPE_D'ETUDE )
SUPERIORITE ? NON INFERIORITE?

LE QUALIFICATIF < CONTROLE » :

Controlé signifie qu’il existe un groupe « contréle » qui vous sert de comparatif.
Ca sera toujours le cas.
Un essai clinique non contréolé n'a que peu de valeur... (étude avant/apres...).

PRECISEZ :
<< CONTRE PLACEBO » OU < CONTRE TRAITEMENT X >».

C) D1scuter DE LA VALIDITE

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

La maitrise et surtout la compréhension de ce que nous avons expliqué tout au long de ce poly devraient
vous mener assez naturellement aux bonnes réponses.

Il n'y a pas de recette miracle, les questions qu’on pourra vous poser sont trés variées ...

C’est peut-étre le seul moment des épreuves de ECN ol vous ne trouverez pas votre réponse dans la
derniere conférence de consensus mais en faisant fonctionner votre esprit critique avec une éternelle
question « les résultats obtenus sont-ils le reflet de la realite ? »

a/ Population étudiée :

Toujours garder a |'esprit la population que vous étudiez, les résultats obtenus ne sont valables que
pour la population étudiée :

A chaque fois qu’on vous demande de critiquer un résultat précisez :
« ces résultats sont applicables pour une population <résumez ici les critéres d’inclusion> ».

Par définition les résultats ne sont pas applicables aux patients répondant aux critéres d’exclusion.
Précisez toujours « a I'exclusion de <résumez les criteres d’exclusion> ».

b/ Puissance statistique:

Vérifiez que le nombre de personnes incluses est bien celui qui a été promis lors du calcul du nombre de
sujets necessaires.

Si la puissance est insuffisante on obtiendra des résultats non significatifs alors que |I'association est peut
étre réelle.
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c/ Efficacité mise en évidence :

Le premiéer point est toujours de VERIFIER QUE LE RESULTAT EST SIGNIFICATIF (p<0.05 et/ou
Intervalle de confiance a 95% ne comprenant pas la valeur 1).

A chaque fois qu’on vous demande de critiquer un résultat, recopiez le (avec le p et I'IC) et dite s'il est
significatif.

S’il n"est pas statistiquement significatif vous ne pouvez pas conclure !

La deuxiéme question a se poser est celui de LA SIGNIFICATIVITE CLINIQUE

Une baisse tres faible de la mortalité du type RR = 0.98 méme avec un p<0.001 (donc trés significatif)
n‘apparait pas trés intéressante.

Il faut aussi intégrer la dimension iatrogénique... une baisse de la mortalité de 10 % (qui commence a
étre intéressante) n’'a pas de sens si par ailleurs il y a beaucoup d’effets indésirables graves (par exemple
des hémorragies fréquentes nécessitant des hospitalisations, I'apparition d’AVC ...).

Il vous faut peser le bénéfice / risque (c’est en fait souvent facile).

Sachez qu’on ne peut vous poser un sujet de LCA que si le théme étudié est au programme des 345 items
de I'ECN ; vous aurez donc toujours des notions pour juger, utilisez-les !

d/ Critére de jugement :
Un critére idéal de jugement est la mortalité.

C’est un critére clinique majeur

Il est objectif et facilement mesurable (il n’existe pas d’état intermédiaire soit on est mort soit on est
vivant).

Mais la mortalité ne peut étre le critére de jugement de toutes les études.

Tout d’abord toutes les maladies ne sont pas mortelles (si vous cherchez une différence de mortalité sur
un antalgique antimigraineux vous risquez de ne pas trouver de différence).

Les critéres de jugement que l'on veut étudier peuvent étre des signes fonctionnels (douleur notam-
ment).

Parfois il existe des moyens reconnus de tous comme I'EVA qui sont de bons critéres d’évaluation.

Parfois il n'en existe pas, par exemple pour évaluer un traitement antimigraineux vous n’avez pas beau-
coup d’autre choix que de faire tenir un carnet a vos patients ou ils notent la date et l'intensité de leurs
crises. C'est évidemment subjectif mais si votre étude est bien randomisée il n'y a aucune raison que
dans un groupe vous ayez des patients « plus sensibles » que dans |'autre groupe.

La question que vous devez vous poser quand un critére de jugement vous parait douteux est «puis-je imaginer un
meilleur critere que celui-ci ?» .
Si la réponse est hon, acceptez le critere.

Il faut toujours extrémement se méfier des critéres intermédiaires (autrement dit non cliniques)
Par exemple I"évolution d’'image radiologique, I'HBA1C...

On voudra vous faire croire que parce que’un traitement X diminue le taux de LDL par rapport au traite-
ment Y alors il améliorera la survie des patients.

C’est un raisonnement a ne jamais faire car votre médicament peut avoir des effets déléteres sur d’autres
organes ou via d’autres mécanismes physiopathologiques qui peuvent étres inconnus.

Gardez a l'esprit que votre but est in fine de rechercher un médicament qui permet a vos patients de
vivre soit plus longtemps soit mieux.

Si vous avez une étude qui est bien menée sur tous les points mais qui se base sur des critéres intermé-
diaires, vous pouvez reconnaitre que I’étude est bien menée mais si on vous pose la question « seriez-
vous prét a prescrire ce traitement » il faudra répondre NON, pas tant qu’on n’a pas d’étude qui montre
une efficacité en terme de morbi/mortalité.

Les critéres composites sont des critéres qui allient 2 critéres.
Par exemple : mortalité coronarienne et nombre d’AVC...
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Ce type de critére est a risque, les résultats que vous obtenez sont la combinaison de deux parametres
mais vous n’‘aurez aucun moyen de savoir si les deux paramétres sont améliorés ou seulement un. (ou
méme un largement amélioré et I'autre un peu aggrave).

Ils peuvent étre valable mais ils doivent étre parfaitement cohérents (mortalité et morbidité pour un
traitement antidiabétique par exemple).

Attention ne tombez pas dans le piége !
Vous ne pouvez jamais dissocier les deux, ce n’est pas parce que le couple morbimortalité est amélioré
que la mortalite est améliorée !

La mortalité peut étre légérement augmentée mais compensée par une morbidité largement améliorée.
C’est donc des critéres a risques.

Ce type de critéres peuvent étre valables si ils associent des parametres pertinents (morbidité et mortalité
par exemple) mais sont des criteres pieéges en cas d’association douteuse (mortalité et diminution du poids
pour un traitement antidiabétique...)

Refusez systématiquement un critére qui allie un critére clinique (mortalité) et un critére intermédiaire(Taille
des tumeurs, taux d’un marqueur biologique ...).

La raison est la méme, la baisse sensationnelle d’'un marqueur PSA peut vous donner un résultat positif
sur le critére combiné alors que la mortalité augmente !

e/ Rechercher des biais :

Il faut bien connaitre les différents type de biais (cf. partie biais), pensez a vérifier la qualité du suivi et
notamment le nombre de perdus de vue.

AIDEZ-VOUS DE LA PARTIE DISCUSSION, souvent les auteurs discutent des différents biais qui ont
pu survenir, vous trouverez des renseignements précieux dans cette partie.

f/ Pieges des critéres secondaires :

Ce sont des explorations d’hypothése, il ne faut JAMAIS CONCLURE SUR DES CRITERES SECONDAIRES.
g/ Piéges de la stratification a posteriori:

C’est un piége dans lequel il ne faut pas tomber.

Les seules stratifications acceptables sont celles prévues dés le début de I’étude, lors de I'inclusion.
Les stratifications réalisées apreés le calcul de résultat sont inacceptables.

C’est un artifice qui vise a faire sortir un résultat significatif dans une étude ou il n’y en a pas.

En gros a partir des résultats, sont sélectionnés les patients qui ont eu le plus grand bénéfice et on essaie
de retrouver des points communs (par exemple on va trouver que la plupart de ces patients ont entre
25 et 28 ans).

La validité de ces résultats est trés discutable. (Quand on y réfléchit faire une stratification a posteriori
revient a faire une étude rétrospective des facteurs ayant contribué a avoir une efficacité. Vous risquez
de mettre en evidence des associations retrouvée par le fait du hasard qui n‘ont pas de cohérence).

h/ La validité externe d’un article :

Juger de la validité externe d’un article consiste a comparer les résultats d’'une étude aux études
similaires déja realisees.

C’est fondamental. Sur une étude unique méme tres bien réalisée, il faut toujours étre prudent (rappelez-
vous que, par définition, on fixe une incertitude acceptée de 5% pour la significativité des résultats ;
autrement dit, sur une étude unique, il y a 5% de chance que les résultats obtenus soient erronés).

Si les résultats sont concordants avec d’autres études, c’est un argument de poids (critere de stabilité de
I'association dans les criteres de causalite).

Si les résultats sont discordants, il faut se méfier: y a-t-il eu un biais ? ou alors est-ce une fagon plus
judicieuse d’aborder le probleme par rapport aux autres études ?

Inversement la validité interne d’un article c’est sa méthodologie (bonne puissance, absence de biais...)
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D) Trancier avx ECMN :

Il y a une tendance lourde aux questions précises et fermées a I'ECN (et pas seulement en LCA).

Faites attention aux questions du type « pensez-vous que les critéres d’inclusion soient judicieux?»
Il faut répondre par OUI ou par NON puis justifier.

Méfiez-vous dans les grilles de correction ou on voit apparaitre des consignes de correction du type « si
emission de doute ou position modérée => zéro a la question ».

Mon conseil si la réponse demandée est du type « oui » « non » :
- répondez en commengant par « oui absolument » ou « non absolument pas » puis justifiez avec tous
les arguments possibles.

Si vraiment quelque chose vous dérange et que vous avez une nuance a faire, faites la apparaitre en
faisant précéder par « et ce malgré que ».

Attention cest une méthode a risque dont le résultat dépendra de I'appréciation du correcteur... A
n’utiliser que si vous n’arrivez pas a répondre a la question...

La regle de base est :
tranchez si on vous demande de trancher!

E) CAS DES EVALUATIONS DES PROCEDURES DIAGNOSTIHUES

Si les éléments vus ci-dessus restent valables, I’évaluation d’une procédure diagnostique tient quelques
différences qui méritent d’étre détaillées.

Ces articles visent a évaluer la pertinence d’un examen (essentiellement paraclinique) dans la prise en
charge d’'une maladie (diagnostic, évaluation de la réponse thérapeutique, suivi...)

1. CHOIX DU GOLD STANDARD

Le gold standard est le comparateur de référence.
C’est la technique de référence dont on va supposer qu’elle est infaillible.

Par exemple :
On réalise un scanner et on va vérifier les anomalies qui paraissent tumorales en prélevant et en analy-
sant le tissus a I'examen anatomo-pathologique.
Si le tissu suspect est véritablement cancereux on considerera qu’il s'agit d'un Vrai Positif. Si 'anapath ne
retrouve pas de tissus cancéreux on considerera I'anomalie au scanner comme un Faux Positif.
Le gold standard doit étre donc la technique :
- qui offrent les meilleures performances diagnostique,
- en restant raisonnablement accessible
(notamment en terme de securité pour le patient).
Par exemple :

certains gold standard sont assez naturels pour valider une hémorragie méningée on pourra choisir la
realisation d’'une ponction lombaire, pour valider une cirrhose la ponction biopsie hépatique...

Parfois il existe des gold standard qui sont difficilement acceptables :

pour le diagnostic d’embolie pulmonaire la technique de référence est la réalisation d’une artériographie
cependant il s’agit d'un geste invasif qui comporte des risques pour le patient et qui devient difficilement
justifiable (d’autant qu’angioTDM et scintigraphie pulmonaires sont maintenant largement validés pour
leurs performances diagnostiques).

Il existe un gold standard trés utile, trés acceptable et souvent trés performant :
le suivi.
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Exemple :

Quel gold standard utiliser pour comparer les performances diagnostique de la scintigraphie et de I'IRM
pour l'algodystrophie ?

il va falloir s’aider de I’évolution clinique du patient pour retenir le diagnostic d’algodystrophie.

En se donnant du temps, il est possible d’obtenir un faisceau d’argument cliniques ou para cliniques qui
permettront de constituer un gold standard.

La comparaison du gold standard doit se faire de maniére systématique et aveugle.

(sans connaitre le résultat de I'examen a I’étude).

Par exemple :

si vous décider d’étudier la valeur diagnostique de la scintigraphie myocardique dans le dépistage des
sténoses coronariennes, vous pouvez choisir la coronographie comme gold standard. Cependant il faudra
gue chaque patient inclus bénéficie des 2 examens.

Par exemple :

si vous décider d’étudier la valeur diagnostique de la scintigraphie myocardique dans le dépistage des
sténoses coronariennes, vous pouvez choisir la coronographie comme gold standard.

Cependant il faudra que chaque patient inclus bénéficie des 2 examens.

Si vous ne réalisez la coronarographie que pour les patients ayant une scintigraphie pathologique vous
ne trouverez jamais aucun faux négatif (patient ayant une scintigraphie normale alors qu'il existe une
sténose).

2. INTERPRETATION DES EXAMENS ET REPRODUCTIBILITE

Malgré le coté scientifique rassurant des examens para cliniques il existe toujours une part d’interpréta-
tion (aussi bien en imagerie, anapath ou biologie).

L'interprétation des examens doit étre standardisée, il faut définir a partir de quels critéres on
considere qu’'un examen est pathologiques (quels criteres dimagerie, quels seuils de biologie, quelles anomalies
cellulaires...).

Il est trés appréciable de disposer de doubles interprétations, par 2 praticiens différent qui analysent
I'imagerie (ou autre examen) de fagon aveugle (sans connaitre |'avis de l'autre).

Pour la biologie il est appréciable de centraliser les analyses pour disposer de la méme méthode d’ana-
lyse.

De la méme fagon en imagerie il faut détailler les protocoles d’acquisitions pour que tous les examens
soient comparables.

On pourra évaluer 2 parameétres importants :

- La reproductibilité inter observateur :
savoir pour un méme examen le taux de concordance entre 2 opérateurs.

- La reproductibilité Intra observateur :
Savoir la concordance pour I'examen d’un patient présenté 2 fois (de maniere espacée dans le temps) a un opérateur.

Ces reproductibilités sont des parameétres importants, si la reproductibilité est faible I'utilisation en rou-
tine de I’examen en question risque d’étre hasardeuse.

Vous allez donc baser votre prise en charge sur des résultats dont les performances diagnostiques vont
étre variables suivant les opérateurs.

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

Certains examens sont moins reproductibles que d’autres il faudra en tenir compte et tenter de trouver

des moyens de standardiser les interprétations ou d’assurer une double lecture ou de laisser la technique
a des praticiens spécialisés ou des centres reférents.

48



3. MODIFICATION DE LA PRISE EN CHARGE
Les procédures diagnostiques vont étre comparées en terme de Se, Spé, VPP, VPN...( voir partie statistiques).
Un autre parametre est trés important a prendre en considération :

le taux de modification de la prise en charge.

C’est un parameétre capital par exemple dans la réalisation d’un bilan d’extension.

Par exemple :

un examen peut montrer de nouvelle lésions qui sont des vrais positifs mais qui ne changent rien a la
prise en charge. Si dans un bilan initial de cancer prostatique un examen montre 8 métastases osseuses
au lieu de 6 pour un autre examen, l'intérét est limite le patient étant de toute fagon meétastatique il sera
recusé pour la chirurgie et traité medicalement (hormonthrérapie).

Les lésions intéressantes a trouver sont celles « qui changent la donne ».

Par exemple :

trouver une métastase a distance alors qu’un autre examen rendait la tumeur opérable, trouver une
seconde localisation ou une extension du primitif rendant une chirurgie impossible ect ect ...

Ce parametre s’évalue assez facilement, il suffit de comparer la prise en charge a la lumiére de I'examen

X et de I'examen Y et de compter dans quel pourcentage de cas la prise en charge a été modifiée.

S’il y a trés peu de modification de prise en charge, méme si votre examen a une meilleure sensibilité
ou specificité vos patient ne tireront pas ou peu de bénéfice (votre examen n’a, au final, rien changé).

Si les modifications de prise en charge sont nombreuses votre examen introduit un élément nouveau
potentiellement intéressant (cf point suivant).

4. IMPACT SUR LA PRISE EN CHARGE

Si un examen introduit de nouvelles performances diagnostiques avec des modifications de la prise en charge,
reste a savoir si ces modifications de prise en charge bénéficient a vos patients (en termes de survie, qualité
de vie....).

Parfois un examen peut faire apparaitre des anomalies minimes dont le traitement est plus iatrogéne que
bénéfique...

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

Ainsi pour valider l'intérét clinique d’un nouvel examen, il est possible de réaliser un essai clinique ou I'on
comparera deux groupes :

- un traité a la lumiére de I'examen usuel,

- I'autre traité a la lumiere du nouvel examen.

On évaluera l'intérét sur des éléments cliniques majeurs (mortalité, morbidité, qualité de vie, tolérance...).

De tels articles apportent un niveau de preuve maximum et peuvent rendre un examen incontournable dans
une prise en charge
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et en plus t’écris mal-
et pourquoi t’as surligné
tout les mots en jaune !
et t’es sur de ¢a ?
t’as pris ou tes infos 7

Rhoo merci beaucoup !
mais: -
t’écris trop petit !
c’est illisible !

et j'écris petit

par ce que je suis petit !
et j’écris mal

par ce que j'étais mal installé !
et j'ai tout surligné en jaune

par ce que ¢a fait joli !

et j’ai pris les infos dans les livres,

mais comment étre sur !

Mais j’ai fait toute les
fiches comme ¢a !
Il faut que tu les
refasse toute !

Holala ! faut que
je refiche tout les items ?

Ho ! mais
quel malheur !



Etude épidémiologie '

Essai clinique

Evaluation
d’une méthode
diagnostique

analyse itt/ per protocol
controlée/non controlé

groupe paralléle /
croisé (cross over)

Observationnelle

Interventionnelle l

Analytique Descriptive
Pronotistique transversale
Exposé / non exposés d’incidence
Cohorte Enquéte de pratique
; Cas témoin
pRECIS®
Uni ou multicentrique ? ,
Prospective ou rétrospective ? POUR LES ESSAIS CLINIQUES N OUBLIEZ PAS :
. . o _
SE LU s W D20 La phase de lI'essai :
Aveugle ou non ? 223?24°?

simple / double / triple aveugle. .
L’'analyse realisée :
en Intention de traiter ? Per Protocole ?

Le schéma expérimental :
Etude en groupes paralléles ? en cross over ?

Le qualificatif « controlé » :
« contre placebo » ou « contre traitement X »

type d’étude :
supériorité ou non inferiorité

Controlé

signifie qu'il existe un groupe « controéle » qui vous sert de comparatif.
Ca sera toujours le cas. Un essai clinique non contrdlé ne vaut rien...
(étude avant/aprés... aucune validité scientifique).
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Leg phageg dec eccal c/c'm'qa@g

A la question quel est le type d'article, si vous étre sur un essai clinique précisez toujours la phase !

Essai clinique de phase 0 = étude pré clinique
C’est I'’étude d’'un médicament sur I'animal.
Le but est de rechercher des éléments de pharmacodynamie, de pharmacocinétique, de toxicité...
Peu probable qu‘on vous demande de commenter ce type d’article...
Essai clinique de phase 1
C’est I'étude du médicament sur I’'homme volontaire sain.
Le but est de rechercher des éléments de pharmacocinétique (absorption, diffusion...),
de noter des problémes de toxicité /d’effet indésirable.
(notamment comparer les résultats avec ce qui a été fait chez I'animal en phase 0)
Le nombre de sujets inclus est souvent faible (quelques dizaines).
Les traitements agressifs comme les chimiothérapies n‘ont pas de phase 1.
(ce n’est pas éthique d’administrer une chimiothérapie chez une personne saine !)
Essai clinique de phase 2
C’est la premiére administration chez la personne malade.
Le but est de déterminer la dose efficace qui sera étudiée en phase 3.
Il y a quelques centaines d’inclus.
Essai clinique de phase 3

C’est I’étude du médicament sur ’'homme malade.

Ces études doivent étre sur de larges échantillons de personnes (jusqu’a plusieurs milliers),
souvent en multicentrique

Le but est de déterminer I'efficacité
(souvent comparativement a un placebo ou un traitement de référence)
et de surveiller les effets indésirables.

C’est le type d’article qui sera le plus souvent a commenter.

Essai clinique de phase 4 = Pharmacovigilance
A ce stade le médicament a déja recu ’'AMM et est donc commercialisé.

Ces études concernent souvent la iatrogénie
(et peuvent s’appuyer sur les notifications spontanées des praticiens)

C’est au moins aussi important que la phase 3 (cf. affaire du MEDIATOR en 2010...)
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Criterec de caucalité !
Critéres de Bmc/ford

La force de ['agcociation
La cohérence
La temporalits
La relation dose — effet
La plausibilité biologique

la fp@ccf cité de 'accociation

l.a présence de preures @xpérc'menta[eﬁ

L'ana/ogc'e avec d'autres facteurs de risque démontrés
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NIVEAU DE PREUVES SCIENTIFIQUE
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niveau de preure

FOURNI PAR LA LITTERATURE

Niveau 1

Essais comparatifs randomi-
ses de forte puissance

Méta analyse d'essais comparatifs
randomisés

Analyse , de décjsion basée
sur des etudes bien menees

Niveau 2

Essais Fo_mpara!:ifs randomi-
ses de faible puissance

Etudes . comparatives, non
randomisees bien menees

Etudes de cohorte

Niveau 3
Etudes cas-temoin

Niveau 4

étude_s comparatives comportant
des biais importants

Etudes rétrospectives
Séries de cas
Etudes épidémiologiques

descriptives ] ]
(transversale, longitudinale)

GRADE
DES RECOMMANDATIONS

A

Preuve scientifique établie

Présemption scientifique

C

Faible niveau_
de preuve scientifique



Comment seront comptés les mots lors de
/'épr@uve de locture critique darticle

1. Comptent comme un mot (une case) :

un mot

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

une conjonction (et...)

un nombre ou une expression chiffrée (m*+SD, p< 0,05,IC95(a-b)

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

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

2. Ne comptent pas séparément (doivent donc étre associés dans une case) :
la ponctuation (., ; ?!)

les signes conventionnels ( >, <, =...)

les guillemets

les parentheéses ou crochets

I'article (le, la, un, I'...) associé au mot

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

les unités associées a un nombre (ex : 18 mg, 172 ml/min.m2, 26 m/s).

3. Comptent séparément (doivent étre inscrits dans des cases séparées)

tous les autres cas
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Résumé type |

Objectif :
<recopiez ici 'objectif que vous avez surligné sur I'article a la 1ere lecture avec le verbe a l'infinitif (exemple
: eétudier I'association entre consommation tabagique et cancer du poumon) >

Matériel et méthode :

nous avons réalisé un essai <recopiez ici votre réponse a la question quel est le type d'essai ? (cf. partie
répondre aux questions)> a <précisez le(s) lieu(x) de I'étude> durant la période <préciser la date de
réalisation>.

Les patients inclus étaient <recopiez ici les criteres d'inclusions s'ils sont trop nombreux résumez les >
a I’'exclusion des patients <recopiez ici les critéres d’exclusions ; si la place vous manque vous pouvez
passer sous silence> ;

<si un bilan est systématiquement réalisé aux patients inclus, précisez le en une phrase>

Les doses administrées étaient de <préciser les doses de chaque groupe> le suivi était réalisé par
<précisez les modalités de suivi>.

Le critére d’évaluation principal était <recopier le critére d'évaluation principal> et I'analyse était
réalisée en <ITT/Per protocole/Multivariée / sous groupes/kaplan>.

Si il vous reste de la place : les critéres d’évaluation secondaires étaient <résumez les criteres
d’évaluation secondaires>.

Résultats :

<XXX> patients ont été <randomisés/inclus> : <XXX> dans le groupe <préciser le groupe étudié> et
<XXX> pour le groupe <préciser le groupe controle ou témoin>.

La population était <si épidémio recopiez les caractéristiques principales de la population (dge, sexe...)
si essai clinique précisez si les caractéristiques des groupes sont comparables, sinon dire quelles sont les
différences>

Le suivi moyen était de <XXX>; il y a eu <XXX> perdus de vue.

Le résultat sur le critére principal montrait un <Recopiez ici le résultat du critere principal en mention-
nant le RR, le p et l'intervalle de confiance> en faveur du groupe <X>.

L'analyse en sous groupe <révélait / ne révélait pas> de différence significative <préciser en faveur
de quel groupe s'il y a des différences significatives>.

Les résultats sur les critéeres secondaires montrent notamment <recopiez les résultats significatifs
des critéres secondaires avec le RR le p et l'intervalle de confiance ; s'il y en a trop ne recopiez que ceux
qui sont les plus significatifs et/ou ceux qui sont discutés dans la discussion de I'article>

<si une comparaison d’effet indésirable est réalisée la résumer en une phrase>

Les autres criteres secondaires sont non significatifs.

< Parlez de tout événement inhabituel dans un article comme un arrét prématuré, une modification dans
I'organisation du suivi etc.... mais ne dépassez pas une phrase>.

Conclusion :

Cette étude montre <un bénéfice / I'absence du bénéfice // la présence/absence d’une association> du
<Nom du traitement ou nom du facteur de risque> chez les patients < rappelez ici les caractéristiques
principales de votre population d’étude>.

Ces résultats <reprendre en quelques mots les éléments de la partie discussion qui peuvent concerner
les applications des resultats ou les leurs limites>.

Nb : vous remarquerez que l'introduction et la conclusion s’écrivent au présent alors
que matériel et méthode et résultat s’écrivent au passé.
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EPREUVE DE LECTURE CRITIHUE
D'UN ARTICLE MEDICAL

L'objectif de I'épreuve est d’'amener I'étudiant a lire de fagon critique et a analyser le contenu d’un article
en vue de son autoformation actuelle et future. Le mot critique ne doit pas étre entendu dans le sens ol
I'on demanderait aux étudiants de chercher systématiquement tous les défauts d’un article.

Cette épreuve part du principe que toute information médicale doit étre analysée avec du recul, en cher-
chant les défauts éventuels mais aussi les limites, les implications, I'utilité pour la pratique.

L'article choisi doit étre considéré comme de bonne qualité (le but de I'enseignement de la lecture critique
est de donner a la fois le sens critique et le go(t de la lecture).

I - PRINCIPES DE L'EPREUVE

L'épreuve porte sur des articles :

- Médicaux scientifiques originaux,

c’est a dire rapportant une étude d’observation ou expérimentale, traitant d’un sujet mentionné dans le
programme de la deuxiéme partie du 2 éme cycle (bulletin officiel du Ministére de I'Education Nationale
n° 31 du 30 aol(t 2001 a I'adresse www.education.gouv.fr/bo/2001/31/sup.htm)

- Issus d’une revue médicale avec comité de lecture,

- En francais (articles primitivement en frangais ou traduits d’une autre langue).

- Utilisés en entier (ce qui est souhaitable) ou partiellement s’ils sont trop longs.

Seront supprimés :

e Le résumé de l'article puisqu’ élaborer un résumé est constitutif de I'épreuve ;

e Le noms des auteurs et la référence de la revue dans la mesure ou l'article peut étre traduit ou consti-
tuer un extrait du texte original.

ITI — DEROULEMENT DE L'EPREUVE

Rédactionnelle, elle dure 3 heures et compte pour 10% de la note totale des épreuves classantes natio-
nales (5% en 2009 puis 10% dés 2010).

Les réponses se font avec des phrases construites ; le style télégraphique n’est pas accepté.
Les abréviations ne sont pas admises sauf celles qui figurent sur le site du CNCI.
L'étudiant est libre d’organiser et de répartir son temps comme il le souhaite entre lecture et rédaction.

L’EPREUVE COMPORTE DEUX PARTIES :
un résumé (20% de la note) et des questions (80 % de la note).

1°) Le RESUME

doit étre structuré en fonction du contenu de I'article.

Il comporte généralement :

objectifs de I'étude, matériel et méthodes, résultats et conclusion.
Il ne doit pas dépasser 250 mots.

2°) LES QUESTIONS
sont au nombre de 6 a 10 et portent sur les objectifs pédagogiques ci-dessous.

La longueur des réponses peut varier selon le type de question et n’est pas limitée par un cadre : en
moyenne, la question doit amener I'étudiant a répondre sous forme de phrases.
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III - CONSEILS POUR L'ELABORATION DE L'EPREUVE

A - OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

IDENTIFIER

1°) L'objet d'un article médical scientifique, parmi les suivants :
- évaluation d’une procédure diagnostique, d’un traitement, d’'un programme de dépistage,
- estimation d’un pronostic,
- enquéte épidémiologique a l'exclusion des meta-analyses.

2°) La « question » posée par les auteurs (hypothese)

ANALYSER LA METHODOLOGIE
Population étudiée :

3°) Identifier les caractéristiques (données démographiques) de la population étudiée, a laquelle, les
conclusions pourront étre appliquées.

4°) Analyser les modalités de sélection des sujets, critéres d’inclusion et de non inclusion et d’exclusion.
5°) Identifier la technique de randomisation et vérifier sa cohérence, le cas échéant.
6°) Discuter la comparabilité des groupes soumis a la comparaison.

7°) Discuter I’évolution des effectifs étudiés et leur cohérence dans la totalité de I'article ;
savoir si le calcul du nombre de sujets nécessaires a ete effectué a priori

Méthodes

8°) S’assurer que la méthode employée est cohérente avec le projet du travail et qu’elle est effective-
ment susceptible d’apporter « une » réponse a la question posée dans l'introduction.

9°) Vérifier que les analyses statistiques (en fonction de notions élémentaires) sont cohérentes avec le
projet du travail ; connaitre les limites de I'analyse par sous groupe ; connaitre la notion de perdus de vue.

10°) Vérifier le respect des régles d’éthique.
ANALYSER LA PRESENTATION DES RESULTATS

11°) Analyser la présentation, la précision et la lisibilité des tableaux et des figures, leur cohérence avec
le texte et leur utilité.

12°) Vérifier la présence des indices de dispersion permettant d’évaluer la variabilité des mesures et de
leurs estimateurs.

CRITIQUER L'ANALYSE DES RESULTATS ET DE LA DISCUSSION
13°) Discuter la nature et la précision des critéres de jugement des résultats.

14°) Relever les biais qui ont été discutés. Rechercher d’autres biais d'information et de sélection éven-
tuels non pris en compte dans la discussion et relever leurs conséquences dans |'analyse des résultats.

15°) Vérifier la logique de la discussion et sa structure. Reconnaitre ce qui reléve des données de la littérature
et ce qui est opinion personnelle de I'auteur.

16°) Discuter la signification statistique des résultats.

17°) Discuter la pertinence clinique des résultats.

18°) Vérifier que les résultats offrent une réponse a la question annoncée.
19°) Vérifier que les conclusions sont justifiées par les résultats.

20°) Indiquer le niveau de preuve de |'étude (grille de I'HAS).
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EVALUER LES APPLICATIONS CLINIQUES
21°) Discuter la ou les applications potentielles proposées par I'étude
ANALYSER LA FORME DE L'ARTICLE

22°) Identifier la structure IMRAD (Introduction, Matériel et méthode, Résultats, Discussion)
et s’assurer que les divers chapitres de la structure répondent a leurs objectifs respectifs.

23°) Faire une analyse critique de la présentation des références.

24°) Faire une analyse critique du titre.

B — REDACTION DES QUESTIONS

Aucun calcul nouveau ne doit étre demandé.

Un commentaire de tableaux, figures ou calculs statistiques peut étre demandé,
La forme de l'article peut étre discutée ;

une nouvelle rédaction du titre ou d’un paragraphe peut étre demandée.

Il ne peut étre posé de questions de mémorisation sur le sujet étudié ni de questions s’écartant de
I'article.

Les questions ne sont pas posées dans un langage de spécialistes.

Elles doivent étre comprises simplement par tout étudiant de deuxieme cycle.
Elles sont indépendantes les unes des autres.

Il faut éviter les sous questions.

Si une définition pose probléeme, c’est a dire si elle peut faire I'objet de discussions, la définition retenue
pour cette épreuve doit étre précisée dans l'intitulé.

IV - MODALITES DE CORRECTION

Le résumé ne doit pas dépasser 250 mots et doit étre fidele a I'article.
Il sera proposé un,cadre matérialisé.

Une pénalité sera décidée, le cas échéant, par le jury en cas de dépassement, proportionnelle au degré
de déepassement.

Une grille de réponses est proposée par le conseil scientifique du CNCI pour le résumé et les questions
portant sur l'article.

Des points négatifs peuvent étre décidés par le jury.

L'épreuve fait I'objet d’'une double correction comme pour les dossiers.
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Les Conférences en ligne

Gratuites

Open Conf propose des conférences en ligne multimédia
(explications audio ou vidéo) réalisées par des internes bénévoles et
motivés par I'entraide intergénérationnelle

Vous trouverez —entre autres- des conférences de Lecture Critique d’Article

Et beaucoup d’autres choses...

http://www.open-conf.info
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Nedecine Wucléaire

Tour d'horizon d'une 5pécc'a[c'éé trop peu connue

LA MEDECINE NUCLEAIRE ?

La médecine nucléaire est une spécialité principalement d’‘imagerie mais avec également un versant thé-
rapeutique avec la radiothérapie métabolique.

C’est un DES de spécialité médicale (au méme titre que la dermato, rhumato...).

La médecine nucléaire n’est pas la radiologie, c’est une imagerie d’émission (le rayonnement qui provient
du patient) alors que la radiologie est une imagerie d’absorption. Sa spécificité est |'utilisation de traceurs
qui sont spécifique d’organe pour produire les images.

Il ne faut pas confondre également la médecine nucléaire et la radiothérapie.

La Radiothérapie est un DESC de Cancérologie (qui comprend oncologie médicale, radiothérapie, oncolo-
gie hématologique). Les radiothérapeutes réalisent les radiothérapies externes et les curiethérapies. La
radiothérapie métabolique quant a elle est une des techniques des médecins nucléaires car les sources
sont non scellées.

Enfin la médecine nucléaire est souvent associée a tort a une exploration essentiellement cancérologique,
un grand nombre d’examens sont réalisés pour des pathologies non malignes (cardiopathie ischémique,
hyperthyroidie, complication de prothése, algodystrophie....).

LES TECHNIOUES EN MEDECINE NUCLEAIRE :

La scintigraphie :

On utilise un traceur qui porte un atome radioactif (trés souvent le technétium) et le patient est passé
SOuUS une gamma cameéra qui détecte les zones d’émissions du rayonnement.

Il'y a de nonbreur types de scintigraphie :

certaines sont célébres (cardiaque, osseuse, thyroidienne, ganglion sentinelle, cérébrale) d’autres un
peu moins fréquente mais non moins intéressantes (leucocytes marqués pour la recherche d’infection,
scintigraphie a l'octréotide pour la recherche de tumeur neuroendocrine, recherche d’adénome parathy-
roidien, de diverticule de meckel ....).

La tendance actuelle est |'utilisation d’appareils hybrides capable de réaliser une image scintigraphique
et d’effectuer une tomodensitométrie lors d'un méme examen. Ainsi on obtient une image hybride qui
conjugue le coté fonctionnel de la scintigraphie a I'anatomie du TDM.

La Tomographie par émission de postions :

C’est une technique récente qui a un potentiel de développement énorme.

Le principe est le méme il y a un traceur mais qui est ici marqué par le Fluore radioactif.

Actuellement cette technique est quasiment réservée a la cancérologie (diagnostique, bilan d’extension,
réponse thérapeutique) et est devenu en quelques années un examen majeur.
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La TEP-Scan :

(le couplage est maintenant systématique avec un TDM) grace au FDG (glucose marqué au fluore) per-
met de repérer des zones en hyper métabolisme (ce qui est souvent le cas pour les tumeurs malignes)
et ainsi d’avoir un bilan d’extension precis sur des lésions qui ne seraient pas visible ou douteuse sur un
TDM seul.

Il existe déja 4 traceurs sur le marché en France (FDG, FNa, F-Choline, F-Dopa) et ce n’est probablement
gu’un début (il y aura sGirement de nombreuses applications hors cancérologie : maladies inflamma-
toires, cardiologie...).

Les prochaines générations de TEP pourraient étre couplés a I'IRM, il y a déja quelques machines dans le
monde TEP-IRM et cela suscite déja beaucoup d’intérét.

La radiothérapie métabolique :

c’est le traitement de pathologie gréace a des molécules radioactive, le plus célébre étant le traitement
a l'iode 131 dans le cancer de la thyroide ou les nodules toxiques. Mais il en existe d’autres notamment
pour le traitement antalgique des métastases osseuses dans le cancer de la prostate, dans le traitement
des lymphomes...

MEDECINE NUCLEAIRE, SPECIALITE DE GEEK ?
De PASSIONNE DE PHYSIQUE NUCLEAIRE 2P
ABSENCE DE CLINIQUE ?
ProBLEME D’IRRADIATION ?

La part de physique nucléaire n’est pas énorme en médecine nucléaire. Il y a des connaissances a avoir
(des cours sont dispensés a Saclay et obligatoire pendant DES) mais dans la vie de tous les jours le tra-
vail de médecin nucléaire est celui d’interprétation d’‘imagerie.

Les passionnés de physique pourront également se consacrer au coté biophysique de la discipline.

Le coté clinique n’est pas non plus absent, chaque patient est vu par le médecin nucléaire qui fait une
synthese clinique du probleme posé et qui confronte ces données a lI'imagerie.
Les médecins peuvent étre plus ou moins cliniciens chacun ayant sa fagon de procéder.

L'outil informatique est évidemment trés présent en médecine nucléaire (traitement d'image...), les geeks
s'y sentiront tres bien mais a moins d’étre franchement allergique a l'informatique au point de ne pas
vouloir toucher une souris, la spécialité n’est pas réservée aux technophiles.

Il n'est pas non plus nécessaire de congeler ses gamétes en entrant dans le DES, les doses recgues par les
médecins nucléaires sont tres faible et la surveillance constante (dosimétrie passive et opérationnelle).
WLes problémes de radioprotection concernent avant tout les manipulateurs en médecine nucléaire (qui
préparent, transportent et injectent les traceurs aux patients).
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Grace a la TEP les anomalies qui étaient pas ou peu visible sur le scanner
deviennent évidente du fait de leur hyper métabolisme et indiquent une pro-
bable origine néoplasique.
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