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Mortalité comme parametre d’études cliniques
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Quintessence

® De maniere a pouvoir faire des affirmations valides sur I'influence sur
la mortalité, les études cliniques d’intervention doivent correspondre a
des standards méthodologiques définis.

® Les exigences les plus importantes sont: hypothese et question claires,
définition prospective de la mortalité comme principal parametre, préci-
sion de I’analyse des données, calcul adéquat du nombre de cas, défini-
tion des marges de non-infériorité pour les études a ce sujet et applica-
tion stricte du principe intention-to-treat.

® Le lecteur recevra en outre des aides pour juger de la qualité des
études et de I'importance clinique des résultats.
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Bréve introduction

Dans les études cliniques, la question qui se pose
souvent est si une intervention médicale a une influence
favorable sur la mortalité ou la survie des patients.
Dans des maladies (potentiellement) fatales ou abré-
geant la survie, la mortalité a bien évidemment une
grande importance clinique - il est également question
d’'un «parametre clinique dur». Pouvoir abaisser la
mortalité est donc I'un des plus puissants attributs d’un
médicament ou d’une technique.

Larticle qui suit présente quelques aspects méthodolo-
giques essentiels dont il s’agit de tenir compte dans la
réalisation et I'interprétation des études s’intéressant a
la mortalité.

Spécification comme parameétre
dans le protocole d’étude

Pour pouvoir vraiment faire des déclarations sur cette
question, la mortalité doit préalablement étre un critére
cible (parametre) de 1’étude clinique. Dans son proto-
cole (et éventuellement aussi dans un plan d’analyse
statistique a part) il faut que cela soit précisé sans équi-
voque. En plus d’annoncer leur intention, les respon-
sables de I’étude s’imposent de procéder a une analyse
adéquate des données. Le paragraphe Méthodes de la
publication de I’étude devrait rendre explicite pour le
lecteur si I'influence de la mortalité comme parametre
a été définie ou non avant le début de I’étude.

Les résultats d’analyses post hoc non prévues — surtout
s’ils ne concordent pas avec les données sur le princi-
pal parametre de I'étude — peuvent étre I'expression du

Vous trouverez les questions a choix multiple concernant cet article
a la page 182 ou sur Internet sous www.smf-cme.ch.

hasard et ont ainsi dans le meilleur des cas un carac-
tere générateur d’hypotheses. Un exemple de difficulté
avec des analyses non spécifiées est celui des premieres
études sur le bétabloquant carvédilol chez des patients
en insuffisance cardiaque. Dans les études effectuées en
vue de son admission sur le marché, la mortalité a été
diminuée de maniere hautement significative par rap-
port au placebo, ce qui n’a pas été prévu. Mais ’autorité
sanitaire américaine FDA n’a tout d’abord pas voulu
admettre le carvédilol pour cette indication, du fait que
les résultats sur la tolérance a I'effort (principal para-
metre) n’étaient pas en faveur d’'une admission et que
la mortalité n’avait pas du tout été définie comme para-
metre [1, 2].

Il ne suffit pas non plus de ne parler que de «mortalité»
ou de «survie» comme parametre. Ce qui doit étre ana-
lysé doit étre préalablement précisé exactement, pour
exclure d’emblée une «exploitation» des données a
disposition en recherchant les significations statis-
tiques.

L'exemple suivant montre I'importance d’une exacte
définition de I’analyse: dans une étude thérapeutique a
long terme chez des patients BPCO, qui a comparé un
anticholinergique a un placebo, la mortalité a été un pa-
rametre secondaire [3]. Le plan d’analyse avait prévu
de tenir compte de tous les déces jusqu’au jour 1470
dans une analyse ultérieure, donc y compris une pé-
riode de 30 jours de
suivi apres la fin du
traitement [4]. Ce qui a
son importance du fait
que l'analyse des don-
nées — contrairement
a une analyse des déces sous traitement, donc jus-
qu’au jour 1440 — n’a pu montrer aucune différence
statistiquement significative entre traitement actif et
placebo.

Le protocole de I'étude doit
préciser exactement ce qui
doit étre analysé

Conditions statistiques

Des affirmations définitives sur I'influence d’une inter-
vention médicale sur la mortalité ne peuvent se faire
que si elle est le principal parametre d’étude. Le
nombre de patients nécessaire et la puissance statis-
tique d’une étude se basent notamment sur la princi-
pale hypothese examinée avec le principal parametre.
Si la mortalité n’est qu'un parametre secondaire, les
conditions statistiques d’une étude confirmative, c.-a-d.
apportant la preuve ne sont pas remplies, car le
nombre de cas et la puissance sont en général trop
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faibles; comme dans les analyses post hoc, tout résultat
dli au hasard ne saurait étre exclu (exemple dans [5]).
Une seconde condition essentielle pour les études confir-
matives est une comparaison prospective randomisée a
un groupe témoin. Les témoins historiques ne sont pas
fiables, comme 'ont montré les études ouvertes sur les
antiarythmiques apres infarctus du myocarde dans les
années 1970 et 1980. La probabilité de survie plus lon-
gue observée comparativement aux données historiques
a été — comme nous le savons aujourd’hui — I'expression
de 'amélioration du traitement de I'infarctus au cours
des ans et pas celle de lefficacité des substances étu-
diées. Ce n’est qu’une grande étude comparative a la fin
des années 1980 (Cardiac Arrythmia Suppression Trial;
CAST [6]) qui est parvenue a découvrir leur véritable va-
leur: la mortalité sous antiarythmiques de classe 1C a
augmenté de 2-3 fois par rapport au placebo.
D’importants aspects pour le nombre de cas sont I'inci-
dence supposée des accidents dans le groupe témoin et
la diminution escomptée des accidents mortels sous
Ieffet du traitement d’étude. Bien que dans les deux cas
la diminution de la mortalité relative soit de 50%, la dif-
férence est grande si elle baisse de 20% (témoins) a
10% (traitement d’étude) ou de 2 a 1% seulement. Dans
ce dernier cas, il faut un collectif de patients nettement
plus grand pour avoir un résultat valide.

Une surestimation de l'incidence d’accidents avant le
début de I'étude clinique diminue obligatoirement la
puissance du test. Ce phénomeéne s’observe de plus en
plus souvent dans les études d’intervention sur plu-
sieurs années, surtout chez des patients souffrant de
maladies cardiovasculaires. Par exemple de plus en
plus de patients recoivent comme traitement standard
une statine, qui a une influence bénéfique sur le pro-
nostic global de patients a risque cardiovasculaire.
Dans I’étude RECORD [7] par exemple, ’hypothese de
départ a été une incidence annuelle d’accidents de 11%
chez les diabétiques de type 2 du groupe témoin (para-
metre principal: association de morts cardiovasculaires
et d’hospitalisations); en fait elle n’a été que de 3,5%
dans I'étude.

La différence anticipée entre les résultats des traite-
ments doit exprimer une modification cliniquement si-
gnificative; ce n’est qu’ainsi que le nombre de cas cal-
culé est la base d’'une concordance entre signification
statistique et importance clinique au terme d’une étude.
Des différences minimes entre les traitements peuvent
devenir significatives avec un important collectif
mais ne jouer aucun roéle cliniquement. A I'inverse, de
grandes différences peuvent ne pas étre statistiquement
significatives si le nombre de cas est trop petit.
Comme la différence escomptée des résultats des trai-
tements, la définition de la puissance d’une étude fait
aussi partie du calcul
du nombre de cas. Une
puissance suffisante (au
moins 80%) est un cri-
tere de qualité du résul-
tat. Dans une étude de-
vant montrer que le traitement A abaisse la mortalité
plus que le traitement B, une puissance élevée signifie
que I’étude peut effectivement découvrir une différence

Le «p» a lui seul ne dit rien
de la signification du résultat
d’'une étude
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existant entre ces traitements. De nombreuses études
ont malheureusement encore une puissance insuffi-
sante, surtout celle ayant comme parametre la morta-
lité [8]. Des différences non significatives entre deux
traitements peuvent souvent étre imputées uniquement
a la puissance trop faible — mais il n’est pas exclu qu’en
réalité il y ait une différence.

Dans I'appréciation d’'une étude, les incidences de mor-
talité supposées et effectives dans la population exami-
née, la différence supposée et effective entre les traite-
ments, la question de savoir ce qu’est une modification
cliniquement importante et la puissance de I'étude
doivent étre examinées. Le «p» a lui seul ne dit rien de
la signification du résultat d’'une étude.

Supériorité ou non-infériorité

De nouvelles options thérapeutiques ne se distinguent
souvent que par une meilleure tolérance ou un mode
d’emploi plus simple; un bénéfice sur la mortalité n’est
alors que tres faible ou nul. Une étude clinique visant a
démontrer la supériorité sur le traitement standard n’a
donc aucun sens dans de telles situations. Mais il faut
encore prouver que le nouveau traitement n’est pas
moins bon que 'ancien (non-infériorité), a savoir qu’il
diminue la mortalité au moins aussi bien que lui.

Sila question d’une étude est de prouver la non-infério-
rité d’un traitement sur un traitement témoin, cela doit
étre précisé dans la planification de I'étude déja: 'hy-
pothese doit étre formulée en conséquence, il faut fixer
les limites de non-infériorité (c.-a-d. celles pour une dif-
férence encore acceptable entre parametres cliniques)
et le nombre de cas doit étre calculé en tenant compte
de la limite de non-infériorité préalablement définie [9].
Par rapport aux études sur la supériorité d’un traite-
ment par rapport a un autre, les études de non-infério-
rité exigent généralement des collectifs plus nombreux.
Les hypotheses statistiques et la méthode doivent étre
décrits tres précisément avant I’étude, aussi bien dans
son protocole que dans sa publication ultérieure (partie
méthode).

Surtout pour le parametre mortalité il faut veiller a ce
que la déviation tolérée ne soit pas définie de maniere
trop généreuse. Exemple: dans I'étude COMPASS (saru-
plase comparée a streptokinase chez des patients vic-
times d’un infarctus aigu du myocarde; [10]) la limite de
non-infériorité a été une mortalité pas plus de 1,5 fois
plus élevée sous saruplase. Avec 70 déces prévus sur
1000 patients traités par streptokinase, une augmenta-
tion absolue de 35 déces aurait encore été acceptable
pour la non-infériorité de la saruplase. L'objection du
doute éthique d’une telle valeur limite est certainement
parfaitement justifiée [11].

Des limites étroites imposent d’autre part de si grands
collectifs que de nombreuses études ne pourraient plus
étre effectuées bien que les questions qu’elles traitent
soient justifiées. Un autre exemple sur la thrombo-
lyse I'explique: dans I'étude COBALT (comparaison de
deux schémas de traitement par altéplase chez des
victimes d’un infarctus aigu du myocarde; [12]) une
mortalité de référence a 30 jours de 6,3% a été suppo-
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sée et la limite de non-infériorité fixée a 6,7% — donc
une limite beaucoup plus conservatrice que dans I’étude
COMPASS citée plus haut. Mais avant le début de
I’étude, 'hypothese fut que le schéma en 2 bolus abais-
serait la mortalité de 0,9% de plus que le traitement
continu par perfusion, et le collectif nécessaire pour
démontrer la non-infériorité a été calculé a quelque
8000 patients. Si I'hypothése de départ avait été une
efficacité identique de ces deux schémas et si une dévia-
tion de 0,4% avait été tolérée, il aurait fallu recruter
50000 patients dans la méme étude [13].

Ces exemples montrent a quel point le compromis entre
hypotheses raisonnables et possibilité de réalisation
d’une étude peut s’avérer difficile. Si un résultat d’étude
épuise complétement les marges de non-infériorité trop
larges au départ, il est évident qu’il y aura de nouvelles
discussions sur son importance clinique et son accepta-
bilité éthique.

Mortalité comme élément d'un parametre
combiné

Avec les progres de la médecine, la mortalité de nom-
breuses maladies a maintenant fortement diminué. Ne
sélectionner que quelques accidents fatals isolés exige-
rait une longue durée d’étude et un collectif énorme, et
n’est souvent pas un parametre principal approprié
pour étudier de nouvelles options thérapeutiques. Pour
sortir de ce «dilemme», des études sont préparées avec
des parametres combinés, dans lesquels la mortalité est
I'un de plusieurs parameétres, qui deviennent de plus en
plus le standard.

Ce dont il faut tenir compte dans le choix et la compo-
sition des éléments paramétriques a déja fait 'objet
d’une précédente publication [14]. Nous ne parlerons
ici que de certains aspects créant des difficultés dans
Pinterprétation de ce type d’étude.

Il'y a des difficultés d’interprétation surtout si les déces
sont des accidents relativement rares combinés a des
parametres beaucoup plus fréquents, dits «mous», tels
qu'examens de laboratoire. Un exemple est I’associa-
tion déces, insuffisance rénale terminale et ascension
de la créatinémie chez des patients ayant une néphro-
pathie diabétique, alors que le diagnostic d’insuffisance
rénale terminale repose sur un taux de créatinine sé-
rique déja augmenté.
S’il n’y a aucune dif-
férence de mortalité
entre deux traitements,
les résultats éventuelle-
ment positifs ne se ba-
sent que (ou essentielle-
ment) sur l'influence
d’une variable de labo-
ratoire (exemple dans [15]). Il est donc vivement
conseillé de regarder attentivement un résultat se rap-
portant & chaque composante paramétrique, surtout
celle ayant la plus grande importance clinique; il faut en
outre bien voir si éventuellement des affirmations
inexactes sont faites a propos de I'influence sur la mor-
talité. Un exemple est 'affirmation dans un abstract:

Si la mortalité est une
composante d'un parametre
combiné, il faut regarder
exactement les résultats de
chaque composante de ce
paramétre
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«... compared with accelerated t-PA, primary stenting
reduces death, reinfarction, stroke or repeat target
vessel revascularisation» [16], d’autant plus que la
mortalité n’a pratiquement pas contribué au résultat
global et qu’elle a méme été légerement plus élevée
sous stenting.

Analyse et présentation des résultats
d’études

Selon le principe intention-to-treat, tous les patients
randomisés doivent étre suivis et analysés jusqu’a leur
déces ou jusqu’au terme prévu de I'étude. Il faut suivre
exactement les spécifications du protocole et d’un plan
d’analyse a part. Le design de I'étude précédemment
publié ou la consultation online du protocole (par ex. en
appendice a la publica-
tion, exemple: référence
[4]) permet souvent de
vérifier si c’est bien le
cas.

Les accidents ont une
incidence aussi bien
dans le groupe traite-
ment que dans le groupe témoin — idéalement exprimée
comme nombre de décés par années-patients. Les effets
relatifs du traitement peuvent alors étre donnés comme
rapport de deux incidences; ce rapport est également
appelé «hazard ratio (HR)» ou risque relatif (RR).

Si la mortalité spécifique d’'une maladie est le principal
parametre ou un élément d’'un parametre composé, il
faut en tout cas regarder la mortalité globale dans
I’étude. 1l est possible que des composantes telles que
«vascular death» ou «arrythmic death» masquent une
augmentation des déces d’autres causes.

Les études de non-infériorité doivent &étre analysées
avec les intervalles de confiance; les statistiques cou-
rantes ne jouent ici aucun role. Si seuls les p sont don-
nés, c.-a-d. si la conclusion de la non-infériorité théra-
peutique repose sur une différence statistiquement non
significative entre les traitements étudiés, I'étude a une
valeur nulle pour la question posée.

En regle générale, les résultats d’études sont représentés
graphiquement par une courbe de survie de Kaplan-
Meier. Elle tient compte du fait que les patients sont restés
dans I’étude plus ou moins longtemps (admission précoce
ou tardive; interruptions d’étude). Le moment zéro est
pour tous les patients celui de leur randomisation. Les
survivants sont «censurés» au terme de leur période d’ob-
servation, souvent représentés par de petits traits verti-
caux sur la courbe de survie. Alors qu’en cours d’étude les
déces impliquent un nouveau palier de la courbe, la cen-
sure ne change pas la forme de la courbe de survie.
Dans l'analyse des courbes de survie de Kaplan-Meier
il faut en outre étre attentif a ceci: le graphique com-
porte-t-il tout 'axe des Y (par ex. survie en %) ou une
partie seulement? Sous leffet d’'une représentation
adéquate, de tres petites différences entre deux traite-
ments peuvent sembler plus impressionnantes qu’elles
ne le sont en réalité. D’autres «trucs» se trouvent dans
la référence [8].

Une limitation de I'analyse

a la mortalité spécifique par
telle ou telle maladie peut
masquer |'augmentation des
déces pour d'autres raisons
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Le nombre de patients encore sous observation a un
moment donné («at risk») est-il indiqué sur I'axe des X
(durée d’observation)? Les courbes de Kaplan-Meier re-
couvrent souvent de nombreuses années, mais a partir
d’un certain moment il ne reste plus que de rares pa-
tients. Ces courbes partielles ne veulent parfois rien
dire de plus.

Recommandations pour le lecteur
de publications

Malgré leur grande importance clinique, les études d’in-
tervention donnant des affirmations sur la mortalité
des patients ne remplissent pas toujours les exigences
méthodologiques qui leur sont posées. Pour juger de la
véritable valeur d’une étude, il faut poser les «bonnes»
questions. Les 13 plus importantes recommandations
de cet article sont donc reprises sous forme de ques-
tions. Puissent-elles étre une petite aide pour votre
«regard critique».

1. La mortalité est-elle le principal parametre précisé
de I'étude?

2. L’hypothese et la question de cette étude sont-elles
claires? S’agit-il de la supériorité d'un traitement
ou de sa non-infériorité?

3. Le calcul du nombre de cas est-il adéquat?

4. Y a-t-il des précisions sur la puissance du test suf-
fisante de I'étude?

5. Le domaine de non-infériorité a-t-il été fixé dans
une étude a ce sujet?

6. Le principe intention-to-treat a-t-il été strictement
appliqué?

7. Les résultats présentés correspondent-ils exacte-
ment a 'analyse des données prévue?

8. Lerésultat de I’étude est-il cliniquement important?

CURRICULUM

9. Dans quelle mesure la mortalité dans un parametre
composé contribue-t-elle au résultat global? Lin-
fluence sur la mortalité est-elle éventuellement
masquée par d’autres composantes paramé-
triques?

10. Quelle est la mortalité globale dans une étude sur la
mortalité par une maladie bien précise?

11. Une étude de non-infériorité a-t-elle été analysée
avec des intervalles de confiance?

12. Le résultat de la représentation graphique est-il
éventuellement «enjolivé»?

13. Des affirmations inappropriées sont-elles faites sur
Pinfluence sur la mortalité?

Ne vous limitez pas a la lecture du résumé (abstract)
d’une étude. Pour éliminer I'«erreur du 3¢ type», a sa-
voir qu’«il n’y a aucune donnée a 'appui de la conclu-
sion des auteurs de I'étude», il faut lire attentivement
I’ensemble de la publication.
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