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Objectifs du cours

» Comprendre le déroulement et I'objectif des
essais confrélé randomise.

» Comprendre I'importance des essais controlé
randomisé dans la recherche et I'evidence
based.

» Comprendre les motions d’analyse per protocol
et intention to treat

» Savoir utiliser les résultats des essais controlé
randomisé pour sa pratique



Classification des etudes

® Décrire : épidemiologie descriptive:

Fréqguence des problemes de santé dans une
population

et leur répartition dans le temps et I'espace.

® Comprendre : épidémiologie
analytique/étiologique:

|dentifier des facteurs de risque / protecteur.

® Evaluer: épidémiologie évaluative ou
d’intervention:

Efficacité, efficience (coUt).



Principe et déroulement

Un essai randomisé conitrélé (Randomised Control Trial) est une
étude expérimentale dans laguelle:

» Les chercheurs répartissent de maniére aléatoire les sujefs
(individus ou groupes, par ex. classes, cliniques, terrains de jeux)
en 2 (ou plusieurs) groupes:

» Un groupe recoit le traitement investigué;
» L'autre groupe recoit le placebo (groupe contrdle).

» La mesure de I'outcome est effectuée dans les 2 groupes.

» Les 2 groupes sont compares.



Pourguoil les essais
thérapeutiques

» Seul moyen d'obtenir des preuves fiables de
I'efficacité d'un traitement.

» Preuve qu'un traitement
pour lequel il est prescrit.



Justification des essais
clinigues

» L'évaluation thérapeutique a pour objectif
d'apporter la preuve scientifigue de l'efficacite
cliniqgue des traitements.

» But: adopter les traitements:
» surla base de faits avéeres

» ef non pas sur des raisonnements théoriques basés
sur leur mécanisme d'action.

» Confrontation a la réalité des hypotheses
thérapeutiques.



rincipe et deroulement

Essai randomisé contréle

A i

Les patients doivent étre identicques, raérae
pathologie, raére stade, etc ...

Le choix ne doit dépendre ni du patient, rd de la Comparaison des résultats
maladie, ni du médecin, ni du raédicament.

Le choix par tirage au sort assure que les deux

Groupes sont corparables.

Groupe placeho
ou témoins




Essal comparafif

Critere de jugement:
mortalité a 5 ans

traitement/
placebo > 27 —

Différence = effet du
fraitement

Traitement
étudié

> 10% «



Bials

» La différence entre les groupes est due a un autre
facteur que le traitement:

Groupe 10% Patients peu
traiteé hypertendus
12% Patients séverement

Groupe contrdle

hypertendus




Groupes comparables

» Groupes identiques: % % x

» méme type de patients
» méme stade de la maladie, efc.
» quine different que par le traitement appliqué.
» Ainsi, si, a la fin, il existe une différence, celle-ci ne sera due qu’'au fraitement.

Grp T

in)

Traitement

Grp C




Constifution des groupes

» La répartition ne doit dépendre:
» ni du patient;
» nide la maladie;

» ni du médecin:

.
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» ni du medicament. C *

» Par tirage au sort:
» allocation aléatoire,

» assure, qu'en moyenne, les deux groupes seront
strictement comparables.



Mauvais groupes
conftroles

» Contrdles historiques:
» par exemple, patients traités 'année derniere;

» ces patfients ne sont pas comparables a ceux traités
actuellement.

» Contrdle geographigue:

» patients d'un autre service.



Importance de la
randomisation

» Hypertension

» Etudes non randomisées :
17 études positives sur 19
(89%)

» Essais randomisés: 2 positifs
parmi 17 (12%)




Maintien de o
comparabilité
Grp T

Suivi T
Trt concomitant

l

» Les deux groupes doivent:

Evaluation du critére

l

Grp C

» étre suivis de la méme facon;

» Efre évalués de facon objective;
» double aveugle et placebo;
>

pas de perdus de vue.



Double Insu - simple Insu -
ouvert

» Double insu:

» nilinvestigateur, ni le patient ne connait la nature
réelle du fraitement;

» évaluation du critere de jugement en aveugle;
» double aveugle.
» Simple insu
» linvestigateur connait le traitement, pas le patient;
» simple aveugle.
» Quvert
» le traitement est connu de tous

» p.e.: chirurgie vs fraitement médicamenteux



Double Insu

En ouvert ou en simple insu, il
est possible d'identifier les
patients du groupe ftraité avec
le traitement étudié et ceux du

En double insu, les patients ne
peuvent se distinguer en fonction
de leur appartenance a un
groupe ou un autre.



Analyse en intention de
fraiter

» Tous les patients sont analysés dans le groupe ou
ils ont été randomisé:

» qu'ils aient ou non recu le traitement de I'étude;
» quelle que soit la nature du fraitement recu.
» Deux intéréts:
» éfre représentatif de la réalité;
» éviter les biais.
» Analyse per-protocole:

» ne porte que sur les patients qui ont été fraités
comme le prévoyait le protocole;

» risque de biais +++.



Les differents biais -
recapiftulatif

» Biais de sélection:
» différence dans le pronostic de base des patients.
» Biais de réalisation:

» différence dans le suivi et les soins appliqués aux
patients .

» Biais d'évaluation (de mesure):

» difféerence dans I'évaluation du critere de
jugement.

» Biais d'afttrition:

» différence au niveau des "sorties" d'étude.



Exemple de RCT (medicament,

Oral misoprostol in preventing postpartum haemorrhage in
resource-poor communities: a randomised controlled trial

Vijaya A Naik, M B Bellad, Shobhana S Patted, Ashlesha Patel,

araborty, Nancy Moss

Background Postpartum haemorrhage is a major cause of maternal mortality in the developing world. Although
effective methods for prevention and treatment of such haemorrhage exist—such as the uterotonic drug oxytocin—
most are not feasible in resource-poor settings where many births occur at home, We aimed to investigate whether
oral misoprostol, a potential alternative to oxytocin, could prevent postpartum haemorrhage in a community
home-birth setting.

Methods In a placebo-controlled trial undertaken between September, 2002, and December, 2005, 1620 women in
rural India were randomised to receive oral misoprostol (n=812) or placebo (n=808) after delivery. 25 auxiliary nurse
midwives undertook the deliveries, administered the study drug, and measured blood loss. The primary outcome was
the incidence of acute postpartum haemorrhage (defined as =500 mL bleeding) within 2 h of delivery. Analysis was by
intention-to-treat. The trial was registered with the US clinical trials database (http://www. clinicaltrials.gov) as
number NCT00097123.

Findings Oral misoprostol was associated with a significant reduction in the rate of acute postpartum haemorrhage
{12-0% to 6- 496, p<0-0001; relative risk 0-53 [95% CI 0-39-0-74]) and acute severe postpartum haemorrhage (1-2% to
0:2%, p<0-0001; 0-20 [0-04-0-91]. One case of postpartum haemorrhage was prevented for every 18 women treated.
Misoprostol was also associated with a decrease in mean postpartum blood loss (262-3 mL to 2143 mL, p<0-0001).
Postpartum haemorrhage rates fell over time in both groups but remained significantly higher in the placebo group.
Women taking misoprostol had a higher rate of transitory symptoms of chills and fever than the control.

Interpretation Oral misoprostol was associated with significant decreases in the rate of acute postpartum haemorrhage
and mean blood loss. The drug's cost, ease of administration, stability, and a positive safety profile make it a good
option in resource-poor settings.
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medicament

4248 assessed for eligibility

v

1599 excluded
1550 ineligible
1556 not planning to delher
in b or subcenter
22 narmal vagina delivery
not likely
12 high risk patients
9 refused to participate

Reasons not randomizad
¢ 476 bacame ineligible
176 refused
324 avxiliary nurse midwife not present

¢ at dalivery
L3 medication not available

1029 not randomised

1620 randomised

v
' '

812 misoprostol E08 placebo
809 received misoprostol 807 received placebo
3 did not receive misoprostol 1 did not receive placebo
Reasons: patient transferred, Reasan: stillbirth
twin delivery, and excess
bleeding




Exemple de RCT (médicament)

Misoprostol (n=812) Placebo (n=808) Relative risk {(95%Cl) p

Primary outcome

Acute postpartum 02 (Bed%) 37 10 3 0-53 (0-39-0-74) <(-0001"
haemorrhage

Secondary outcomes

severe postpartum : 10(1-2%) 0-20[0-04-0-91)
haemorrhage

Blood loss (mL)

1 h; mean (50) 214-9 (795-145-4) 9.7 (7H3-98-2) =0-0001*
# h; mean (50) 183-1(16-55.8 3428 0-0397*
Total: mean (50 214:3( 44-6) 13-2) <0007

Use of open-label 3 (0-4%) b (0-7% 03413
uterctonics

Required transfer
Blood transfusion

Medical procedures
undertakernt

Surgical interventions: o 0-0209*

Adrmitted to 1ICU [0-2%) 1-0000

Table 2: Primary and secondary outcomes by treatment group 2 -l



Exemple de RCI (pratique,

Does exercise training during pregnancy affect
gestational age? A randomised controlled trial

R Barakat,' J R Stirling,' A Lucia®

ABSTRACT
Bankurﬂund Some contr

the contral g
Conclusions:
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nralmen

Assessed for eligibility (n=480)

Excluded (n=2320)

Mot meeating inclusion criteria (n=188)
Refused to participate (n=121)
Other reasons (n=0]

Randomised (n=1860)

|

Allocated to intervention (n=B0, training)

Received intervention (n=280)
Did not recave intervantion (n=[0)

Lost to follow-up (n=0}

Discontinued intervention (n=8)

Analysed (n=72)

Excluded from analysis (n=0]

Allocatad to intervention (n=80, controls)

Received intervention {(n=80)
Did not receive intarvention (n=0)

Lost to fallow-up (n=5)

Discontinued intervention {(n=5)

Analysed (n=70)

Excluded fram analysis (n=0)

In. Does exercise fraining during pregnancy affect gestational age? A randomised

controlled trial. Br J Sports Med 2008;42:674-678
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http://bjsm.bmj.com/content/42/8/674/F1.large.jpg
http://bjsm.bmj.com/content/42/8/674/F1.large.jpg

Gestational age at the
moment of delivery
(weeks, days) (mean
(SEM) (95%CIl))

% of preterm deliveries
(<37 complete weeks) by
the end of the study
period

Apgar score at 1 min
(mean (SEM) (95%Cl))

Apgar score at 5 min
(mean (SEM) (95%Cl))

Training group (N=72)

39 weeks 4 days (1

week 1 day) (39 weeks week 3 days) (39 weeks

1 day to 39 weeks 5
days)

2.8% (n=2)

8.9 (0.1) (8.7 t0 9.2)

10.0 (0.0) (9.9 to 10.0)

Control group (n=70)

39 weeks 5 days (1

1 day to 39 weeks 6
days)

4.3% (n=3)

8.8 (0.1) (8.5t0 9.1)

9.9 (0.0) (9.9 to 10.0)

p Value

0.745

0.316

0.137

0.479
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Avantages et inconvénients d’un RET

Avantages

Toute différence observée sera due a
l'intervention et non a des facteurs de
confusion potentiels

Le tirage au sort permet de rendre les
2 groupes aussi similaires que possible
et de répartir les facteurs de
confusion de maniere equitable.

Haut niveau de preuve

Inconvénients

L'essai randomisé exige une
population homogene ou la
pathologie etudiee est

préedominante, voire la seule, afin de
mieux tester la valeur de l'intervention
L'essai contrélé randomisé élimine
une grande quantité de patients
présentant des comorbidités ou des
facteurs de risques  particuliers
(diminution du nombre de patients
considéres comme éligibles)

Etude tres colteuse et tres longue qui
pose quelques fois des problemes
d'éthique

Résultats pas toujours généralisable



Tahlean XX: Type d’etude le plus adapté selon la nature de la question posée.

Nature de la question:

Prévalence

Incidence

Fazque

Pronostic
Etiologie, causalité
Intervention

Diagnostic

Type d'étude le plus adapté

Etude transverzale

Erude de cohorte
Etude de cohorte, étude cas- tEmaoins
Erude de cohorte

Etude de cohorte, étude cas- témoins

Etude transversale, eszai clinique
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Exposition ou
intervention sous le
contréle de
I'expérimentateur ?

' Non
, R ,'7 -
‘Sujets suivis au cours |
du temps ? |

l Non
| Sujets sélectionnés |
en fonction
de lissue ?

l Non

Etude transversale

ol Essai contrlé
randomisé

Qui '
— Etude de cohorte

Qui

‘ Etude de cas-témoins J
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Les 5 niveaux de preuves

Niveau 1 (le plus élevé): revue
systématique d’essais
randomisés : méta-analyse

Niveau 2: AU moins un essai
randomisé

Niveau 3: pas d’'essai

randomisé, étude de
cohorte, etude cas
témoins...

Niveau 4: étude

d’'observation dons plusieurs
groupes indépendants

Niveau & (le plus faible):
opinion d’experts, opinion
d’'autorités reconnues

Case Series, Case Reports

Editorials, Expert Op
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Hiérarchie des résultats de recherche??

Randomized Controlled Trials
Cohort Studies

Case-Control Studies

Case Series, Case Reports

Editorials, Expert Opinion




Merci de voire attention
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