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La lecture
d’un compte
rendu d’essal
thérapeutique
doit permettre
de différen-
cier les traite-
ments =fficaces de ceux qui ne le sont pas,
et de repérer les dangers inhérents a leur
prescription (fig. 1). Quelgues exemples cli-
niques vont montrer I’intérét d'une lecture
critique de cette littérature pour un meilleur
traitement des patients :

- L’examen biologique d’un cadre de 48 ans
a trouvé une concentration élevée de cho-
lestérol plasmatique ; il n’a pas d’antécé-
dents particuliers, un examen clinique nor-
mal, et un ECG sans anomalies. On lui

prescrit un régime sans graisses, et un trai-

tement par clofibrate. Qu'en pensez-vous ?
- On vient de découvrir un.ulcére duodénal
3 un patient dont le pére a lui-méme &€ traité
pour un ulcére gastrigue 13 ans
(cryothérapie). On lui prescrit de |
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situation 7

- On pose une indication de cerclage du col
chez une femme enceinte qui a eu dans le
passé une fausse couche spontanée. Est-ce
justifié ?

- Un homme a eu une angine de poitrine
sévére avec un important réwréeissement de
l'artére coronaire gauche. Il a eu un pontage
coronaire au cours duguel I'artére mammaire
interne a été ligaturée. Qu’en pensez-vous ?
- Aprés six mois d"hospitalisation pour schi-
zophrénie, une patiente sort avec de I'imi-
pramine. Est-ce le bon traitement ?

- La méningite wberculeuse d'un enfant est
immédiatement traitée par streptomycine,
isoniazide et rifampicine. Est-ce justifié ?
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- Deux personnes dgées ont un syndrome
identique d’ischémie cérébrale transitoire.
L’une a eu une endartériectomie de la caro-
tide interne, alors que 'autre a commencé
un traitement prolongé 2 base d’aspirine.
Comment expliquer cette contradiction
apparente 7

- La montée de la pression artérielle de
110/70 & 140/90 chez une femme enceinte
faitentreprendre un traitement par la méthyl-
dopa. Est-ce souhaitable ?

- Une femme a une polyhrthrite avec un fac-
teur rhumatoide positif ; on lui donne de
I'indométacine. Auriez-vous fait de méme ?
- La découverte d'une perte d’audition de
35dB au cours d’un examen a I'école conduit
ur enfant A avoir une paracentese avec pose
de “yoyos". Est-ce une bonne indication ?

«Ces patients ont été traités, soit pour préve-

nir la maladie (exemple du clofibrate), soit

o/

c

pour la guérir (exemple des antibiotiques),
ou pour I"améliorer (cas de I'indométacine).
Toutes ces prescriptions se réferent a des
études biologiques de référence et des sui-
vis de cas similaires qui ont montré une évo-
lution clinique favorable sous traitement
(méme pour la ligature de ["artére mammaire

interne (1)).

Cependant, alors que nous considérons que
certains traitements sont réellement utiles
(c’est-a-dire qu'ils vont faire plus de bien
que de mal aux patients qui les prennent),
nous sommes plus circonspecis quant &

Defficacité d’autres, et carrément ironiques

& propos du consensus qui a préconisé par
exemple le traitement de ["ulcare par le froid
ou la ligatre de 'artére mammaire {nterne
pour améliorer 1 angine de poitrine. Cetie
attitude est due au fait que nous voulons
apprendre 4 partir de l'expérience. en espé-
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rant qu'un traitement inefficace ou qui fait
plus de malque de bien finira par &tre repéré.
La médecine actuelle exige cependant que
I"efficacité d'un produit soit montrée 2 'aide
de preuves solides obtenues A partir d’essais
thérapeutiques avec distribution aléatoire
des traitements. '

Cet article décrit quelques regles qui per-
mettent de lire de maniere critique la liéra-
ture sur l'efficacité des médicaments. Les six
ragles proposées (tableau I) tiennent “dubon
sens appliqué”; elles se divisent en deux
groupes. Le premier COnceme la validité de
Iétude (les résultats de T'étude sont-ils
vrais 7) ; le deuxiéme concerne J'utilité de
ses résultats (les résultats de cette étude ser-
vent-ils & quelque chose N.

L/EVALUATION
DE LA THERAPEUTIQUE
A-T-ELLE ETE FAITE
DANS DE BONNES CONDITIONS ?

@ La distribution des patients

dans les groupes de traitement

a-t-elle 6té faite de maniere aléatoire?
Chaque patient inclus dans I”étude doitaveir

eu la méme probabilité a priori (typiquement

50 9% dans une comparaison de deux traite-
ments) de recevoir chacun des traitements a
comparer. Il faut que la répartition des
patients entre {es deux groupes de trzitement
soit faite selonune régle analogue 2 celle qui

existe guand on joue i pile ou face. [l esten

{ La distribution des patients dans
faite de manigre aléatoire ?

4. La signification clinique et statistique
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TABLEAU I
s

Eléments de I'évaluation critique d'un article
sur l'efficacité thérapeutique

A. L'évaluation de la thérapeutique a-t-elle été faite dans de bonnes conditions ?

les groupes de traitement a-t-elle €té

5. Tous les critéres importants ont-ils été mesurés ?
3. Tous les patients randomisés sont-ils inclus dans Panalyse ?
des résultats est-elle discutée ?

B. La thérapeutique peut-elle étre utile a vos patients ?

1. Les patients de l'étude sont-ils sutfisamment semblables aux votres ?
2. La prise en charge thérapeutique est-elle réalisable dans votre pratique ?

général facile de savoir si cette technique du
tirage au sort a €€ utilisée : certaines expres-
sions telles "essai clinique randomisé” ou
*allocation aléatoire des patients” apparais-
sent dans la partie »méthode” de l'article ou
parfois méme dans le titre. En conséquence,
le lecteur qui veut rentabiliser son temps de
lecture peut négliger tous les articles sur
Iévaluation des thérapeutiques qui ne sont
pas des essais cliniques randomisés. ’

Pourquoi rejeter les résultats des études non
randomisées ? Une explication formelle de
cette régle serait longue, mais ses conclu-
sions sontsimples: {allocation aléatoire éli-
mine la plupart des biais rencontrés dans les
études non randomisées. L explication prag-
matique est également simple : nous avons
beaucoup plus de chance d’aider nos
patients, et beaucoup moins de chance de
leur nuire, si nous utilisons des médicaments
dont P’efficacité a €té prouvée au cours
d’essais cliniques randomisés.

11 y a de nombreux exemples d’erreurs dues
2 T'utilisation de produits dont Iefficacité
avait été appréciée au cours d'études non
randomisées. Le clofibrate, par exemple,
érait largement utilisé au moment de la publi-
cation de I'essai randomisé (2) qui montrait
qu'en fait ce produit augmentait la morta-
lité « le médicament fut ensuite interdit dans
plusieurs pays. De la méme maniere, on
estime que 2 500 systemes de cryothérapie
pour ulcéres gastriques ont permis de traiter
des dizaines de milliers de patients avant
qu'un essai clinique randomisé ne montré

|"inefficacité du traitement (3). Enfin, un
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essai randomisé, od des patients souffrant
d'angine de poitrine ont eu soit une ligawre

o l'artére mammaire inferne soitun simple
abord chirurgical de I"artére sans ligature, a
montré que la ligature de | artére éait inutile
et que |'amélioration des symptomes pou-
vait étre grande sous placebo (4).

Bywaters résume bien le probléme quand il
avance que. parmi les adeptes des régimes,
il y a deux types dindividus : ceux qui ont.
de I'enthousiasme, mais pas de groupe
émoin, el ceux gui ont un groupe témoin,
mais pas denthousiasme (5). Sinclair a
essayé de quantifier ce phénoméne dans les
articles sur la prise en charge des détresses
respiratoires en pédiatrie (6). 112 montré que
fes résultats sont plus souvent positifs quand
il n'y a pas de groupe émoin (eaviron
9 études non contrdlées sur 10 rapportaient
un succes thérapeutiquel que quand il y en
a un (seulement la moitié des études contro-
|ées rapportaient un succas thérapeutique).

En résumé. s'il estvrai que I'essai randomisé
peut parfois donner des résultats faux (sut-
tout si I"échantitlon est pe_tit)‘ il demeure
néanmoins le meilleur instrument pour iden-
tifier les thérapeutiques efficaces.

[ existe pourtant unc siruation exception-
nelle ot I efficacité d un traitement peut gtre
appréciée sans groupe wdmoin ; lorsqu’une
naladie a. de maniére constante. un oronos-
tic fatal. comme ¢’ était le cas pour la ménin-
gite tuberculeuse avant 1946, Aumoment de
{"Introduction de la streptomycine aux Frats-
Unis, eneffet. quéiques patients survécurent
ala méningite wberculeuss (7)1 I'dvénement
confirmé en Angleterre (8) constitua une
preuve suffisante en faveur de 1 efficacité de
1" antibiotique. En dehors de cete situation
trés spéciale, il est préférable de ne pas tenic
compte des articles ¢ évaluation gquand
I"étude n'a pas éié réulisée avee allocation
aléatoire des patients. '

Le probleme est diffsrent lorsqu’un méde-
cin doit rechercher dans la littérature le
meilleur traitement pour son patient. s'ifn’y
a pas. comme ¢'est souvent lz cas, d’essais
randomisés réalisés dans ce domaine. Il faut
alors utiliser les donndes issues d’études non

expérimentales & 20 céndral on ne considé-

éxultats d études suggé-

rera alors que les
rant une efficacitd importante, afin d'étre &

peu pres certain que la sélection des patients

n’a pas pu biaiser les résultats. Cette derniére




rbgle est évidemment subjective et a permis
dans le passé de préconiser le clofibrate, la
ligature de !'artére mammaire interne, et la
cryothérapie de l'ulcére gastrique. Cette
situation est familigre pour le clinicien gui
doit souvent agir sans avoir une information

suffisante.

La meilleure attitude dans ce cas est d’éva-
luer la probabilité que I'efficacité soit réelle
et de mettre cette efficacité en balance avec
les conséquences des choix possibles. L'état
du patient requiert-il une quelconque action ?
Si oui, y a-t-il, parmi les diverses possibili-
tés, une intervention qui ait montré, au cours
d’un essai contrdlé, qu’elle faisait plus de
bien que de mal ? Si non, queile est celle qui
parait la plus favorable en termes de béné-
fice apporté et de risque encouru ? Dans cette
situation, les critéres d’évaluation pour juger
de la qualité des articles traitant de la cau-
salité proposés dans Iarticle précédent )
seront particuli¢rement utiles.

B Tous les critéres importants
ont-ils été mesurés ?

Le jugement sur {'utilité d’un traitement
étant directement lié aux critéres d’effi-
cacité choisis. il importe de bien vérifier
que tous les critéres importants ont bien
été érudiés.

L’importance de ce point est illustrée par
l'exemple du clofibrate (2) dans le trai-
tement de ['hypercholestérolémie (ta-
bieau II). Certains résultats sont en faveur

tration du cholestérol sanguin (factzur de -

risque de la maladie coronaire) diminue de
10 % sous clofibrate, ce qui est en faveur
d'une efficacité biologique du produit.
Certains lecteurs cependant auront du mal
4 se contenter des résultats sur un critre
intermédiaire biologique (10), et préfere-
ront savoir si le risque d’accident cardiaque
‘est lui-méme réduit sous clofibrate. On
constate de fait une diminution du nombre
d’infarctus du myocarde (tableau lI). ce qui
cemble démontrer 'efficacité du clofibrate.
Pourtant, si 1’on considére tous les résul-
tats intéressants (en particulier du point de
vue du patient, (11), il faut prendre en
compte leffet du clofibrate sur la qualité
de vie d'une part et sur Ja mortalité totale
qui s’avere en fait plus élevée sous clofi-
brate (tableau II).
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TABLEAU {1
Résultats de l'essai randomisé du clofibrate
dans la prévention du risque coronaire en fonction
des criteres d'efficacité étudiés*

-+ Critere Sous Sous
sl 'd'efficacité placebo clofibrate
Changement moyen
du cholestérol sérique (%) +1 _ -9
Incidence de infarctus
du myocarde non fatal
(/1 000 hommes) 72 58
Incidence de l'infarctus
du myocarde fatal et non fatal )
{/1 000 hommes) 8,9 7.4
Mortalité (toutes causes)
(/1 000 hommes) 5,2 6,2
= Adapté de d'Oliver et al (12)
TABLEAU HI
]

Résultats de I'essai randomisé comparant les prises en
charge médicale et chirurgicale de la sténose carotide
bilatérale : patients qui ont pu &tre suivis*.

Incidence d'un
événement critique

Traitement chirurgical :
nombre (%)

Traitement médical :
nombre (%) °

Out . 43 (54) 53(74)
Non 36 (46) 19 (26)
Total 79 (100) 72 (100)

Réduction du risque sous chirurgie :

X*=598;p=0,02

((53/72)-(43/79)]/(53/72)=26%

* Adapté de Fields et al (12)

Le lecteur attentif portera aussi son atten-
tion sur la qualité des criteres utilisés qui
doivent étre explicites, objectifs et mesu-
rés par un observateur qui ne connait pas
le type de traitement regu par le patient. Ce
dernier point est important car il assure que
les patients distribués dans chaque groupe
(principe actif et traitement de référence ou
placebo) sont tous suivis de la méme
manitre. On parle de double insu quand, ni
le patient ni le médecin ne sont au courant
du traitement administré. Le double insu
prévient les biais d’information qui peu-
vent altérer les résultats.

B Tous les patients randomisés
sont-ils inclus dans 'analyse ?

Le lecteur d’un essai randomisé devrait tou-
jours noter le nombre de patients inclus dans
1’étude au moment de I'allocation aléatoire
et vérifier que tous ces patients sont inclus
dans les analyses qui sont la base des conclu-
sions de I'article. Le tableau IIL. par exemple,
déerit le devenir de patients inclus dans un
essai thérapeutique randomisé comparant les
prises en charge médicale et chirurgicale des
sténoses bilatérales de I artére carotide (12).
Le nombre total de patients qui ont pu étre
suivis était de 151 en fin d’érude : 79 traités




chirurgicalementet 72 traités médicalement.
Une réduction de 26 % du risque d'ischémies
transitoires itératives, accidents vasculaires
cérébraux ou décés fut observée chez les
patients traités chirurgicalement: différence

significative tant sur le plan clinique que sta-
tistique (p = 0,02). Pourtant. 167 patients
avajent été initialement inclus dans I"étude.
‘mais 16 d'entre eux avaient eu un accident
vasculaire ou étajent morts au cours de I'hos-
pitalisation initiale, et avaient été exclusde
I’analyse finale. 1i se trouve que 15 d’entre
eux faisaient partie du groupe traité par la chi-
rurgie : 5 décéset 10 accidents vasculaires
postopératoires. Les résultats de "analyse
aprés réintroduction de ces patients montrent
que la réduction du risque apres chirurgie
n'estquede 17 %.etn’estplus significative
sur le plan statistique (p =0.09) (tableau V).

Les auteurs du rapport utilisé dans cetexemple
ont donné Finformation sur tous les patients,
ce qui a permis de construire le tableau IV.Mais
que peut faire le lecteur quand le devenir des
sujets manquants n'est pas rapporté 7 Une
approche conservatrice consiste a attribuer
arbitrairemnent un mauvais résuftara toutes les
personnes manquantes du groupe quiale
meilleur devenir. Si, malgré cette man@uvre,
les résultats restent significatifs. alors le tec-
teur peut accepter les conclusions de ['étude.

& La signification clinique

et c)tatxstxque des résultats

est-elle discutée ?

Lasignification clinique d"un résultat faicréfé-
rence 1 I'importance de la différence observée
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sur le critére clinique d'efficacité ; elle est habi-
tuellement décrite en terme d”amplitude d'un
résuitat. Dans le tableau I, par exemple, on
constate que les patients sous clofibrate ontun
risque de décés augmenté de (6.2 - 5.2)5.2=
19 % par rapport au groupe sous placebo. Une
telle différence devient cliniquement signifi-
cative quand elle conduit 2 un changement des
habitudes médicales. La perception par les pra-
ticiens de la signification clinique d’une aug-
mentation de 19 % du taux de mortalité a été
reflétée par la réduction considérable de la pres-
cription de clofibrate aprés Ia diffusion de
I’information. Dans cetexemple, lasignifica-
tion clinique est liée au point de vue médical;

dans d’autres circonstances, le pointde vue du.

malade peut&tre pris en compte, en particulier
quand il fautjugerdela significationde I'effet
d’une thérapeutique sur la qualité de la vie.

La signification statistique au contraire he nous
donneaucunrenseignementsur ' importance ou
"amplituded’un effet, mais nous informe surla
probabilitéqueIadifférenceconstatée nesoitpas
due 2 la chance mais soit réelle. En d’autres
termes, lasignification statistique d’une diffé-
rence n"est ren d’autre qu’une prse de position
surlaprobabilitéque cette di ifférence soitdueau
seul hasard. Si la probabilité est faible que fadif-
férence de 19 % observée entre les patients sous
clofibrate et ceux sous placebo soit due & la
chance (disons inférieure 25 % ou 0.03), par
convention, cette différence estdite statistique-
mentsignificative. Cette probabilité estappelée
“valeurp"ou"alpha;elle représente la probabi-
lité de se tromper lorsque nous concluonsqu'une
différenceexiste,quand,en fait ellen’existe pas.

N

TABLEAU IV
e

Résultats de 'essai randomisé comparant les prises en
charge médicale et chirurgicale de 2 sténose carotide
bilatérale : tous patlents randomisés*.

Incidence d'un
événement critique

Traitement chirurgical :
nombre (%)

Traitement médical :
nombre (%)

[(54 73) - (58/94)]/(54/73) =
X2=2.80:p=0.09

Réduction du risque sous chirurgie :

Oui i 58 (62) 54 (74)
Non E 36 (38). 19 (26)
Total | 94 (100) 3 (100)

# Adapté de Fields etal (12)
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L élément déterminant de la signification
clinique est le changement de I"activit€ cli-
nique ; si les résuitats d'une érude vous
conduisent A abandonner un ancien traite-
ment pour un nouveau, la différence d’effets
entre les traitermnents est cliniquement signi-
ficative. Les éléments associés 2 la signiti-
cation statistique sont plus complexes. La
signification statistique d’un résultat aug-
mente (la valeur p diminue) quand le nombre
de patients dans |"étude est plus grand, quand
I'effer du traitement est stable d’un moment
A I'autre ou d'un patient 2 I'autre, et quand
la mesure du critére d’efficacité est fiable.

Sur les bases de ce qui vient d’étre dit, le
lecteur pressé peut utiliser deux points de
repére. Premigrement, si la différence est
statistiquement significative (p < 0,05),
I"est-elle également sur le plan clinique ? Si
c'est le cas, les résultats sont & la fois réels
el intéressants. Deuxieémement, si la diffé-
rence n’est pas statistiquement significative,
il faut se demander s'il y avait assez de
patients dans |'étude pour mettre en évi-
dence une différence clinique potentielle-
ment significative 7 Comme nous {’avons
déja dit, le nombre de sujets dans une étude
est un élément déterminant de la significa-
tion statistique. Ainsi. plus la population
étudide est grande. plus la différence de
résultas aura de chances d'érre statistique-

ment significative (réelle). méme si elle est

cliniquement sans inérét (rop petite pour
justifier un changement des habitudes thé-

rapeuiiques).

Au contraire, si une population érudide est
trop petite, méme une différence clinique
importante avec un grand intérét clinigue
potentiel peut ne pas gtre statistiquement
significative. Cette situation renvoie aux
"faible puissance”, "probleme
“risque derreur de

vocables
derreur béra”, ou
deuxidme espéce” qui sont rencontres quand
la conclusion estau'il n'y a pas de différence
alors qu'en faitil v ena une. Lorsquune dif-
férence n'est pas statistiquement significa-
tive. le lecteur doit donc regarder avec atten-
tion la différence des résultats clinigues pour
juger dun éventuel intérét thérapeutique.
Cet aroument se trouve conforté par une
Sude qui montre que la plupart des essals
thérapeutiques dont les résultats n'éaient
pas significatifs manguaient en fait de

patients pour montrer une réduction du
risque de 25 ou méme 50 % (13).




LA THERAPEUTIQUE
PEUT-ELLE ETRE UTILE
"A VOS PATIENTS 2

B Les patients de Vétude

sont-ils suffisamment semblables
aux votres ?

Pour répondre a cette question, il faut d’abord
pouvoir identifier les patients inclus dans
I’étude ; leur état clinique et leurs caractéris-
tiques socio-démographiques doivent étre clai-
rement décrirs. 11 faut en effet que vous puis-
siez jugersi les patients de I’étude ressemblent
suffisamment aux vbtres pour que vous puis-
siez appliquer les résultats & votre pratique.
Sic’estle cas, le lecteur aura une bonne idée
des résultats attendus lorsqu’il utilise la thé-
rapeutique chez ses patients.

B La prise en charge
thérapeutique est-elle réalisable
dans votre pratique ?

Drautres éléments doivent apparaitre dans
P'article. Le premier concerne la description
de la prise en charge qui doit &ure suffisam-
ment précise pour étre reproduite. Qui a fait
quoi 7 aqui ? avec quel produit ? quelle dose ?
dans quelle circonstance ? avec quelle adap-
tation posologique ? avec quels effets inat-
tendus ou toxiques ? pour quelle durée 7 et
sur quels critéres cliniques juger que le trai-
tement doit tre augimenté, réduit ou amété ?

La seconde exigence concerne la significa-
tion clinique et biclogigque de la prise en
charge. Par exemple, la posologie, la voie
d’administration et ia durée du traitement
doivent concorder avec les données de phar-
macocinétique et pharmacodynamique.

La troisieme exigence est la disponibilité de
la thérapeutique.

Laquatrieme exigence enfin concerne la des-
cription de la prise en charge : le lecteur doit
rechercher deux biais potentiels liés 2 son appli-
cation, et que 'auteur a dé éviter. Il s agit des
biais de contamination et de co-intervention.
Le biais de contamnination survient lorsque des
patients dans le groupe contrdle recoivent acci-
dentellement le trajternent étudié, ce qui réduit
artificiellement la différence clinique entre les
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deux groupes étudiés. Le biais de co-interven-
tion survient lorsqu’un complément diagnos-
tique et thérapeutique est appliqué au groupe
recevant [e produit €tudié, mais pas au groupe
deréférence ; dans ce cas, on assiste 3 une aug-
mentation erronée et artificielle de la différence
entre les groupes. Ce biais de co-intervention
peut étre prévenu par le double insu (14).
Lo ] )
APPLICATION DE CES CRITERES
A LA LECTURE

L’application de ces critéres devrait vous
permettre de décider si les résultats d’un
essai thérapeutique sont utiles et transpo-
sables 4 votre pratique clinique.

Le critere le plus important pour 'évaluation
de ces articles sera toujours l'existence d’un
groupe témoin constitué par randemisation.
En fonction du contexte dans lequel vous éva-
luerez I"article, ['un des cing autres critéres sera
ensuite le plus important, et vous pourrez aller
directement & ce critgre. Si I'article a rempli
cecritere, vous pourrez vérifier les autres cri-
teres ; au contraire, si le critére qui vous parait
le plus important n'est pas rempli, vous pour-
rez rejeter Particle. Cette méthode permet ainsi
d*améliorer le rendement du temps que vous
consacrez 2 la lecture. Seuls les articles qui res-
pecieront tous les critéres apporteront une
information valide et fiable que VOUus pourTez
utiliser dans votre pratique. - |
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