7.      Études pour vérifier l'efficacité thérapeutique 

7.1            Le but et l'utilité du travail pratique
· Comprendre et appliquer les aspects méthodologiques des études menés pour l’évaluation et la quantification de l’efficacité thérapeutique 

· Comprendre et appliquer les méthodes d'analyse, de présentation et d'interprétation des résultats pour une enquête d’évaluation et quantification de l'efficacité thérapeutique
 
7.2            Scénario: 
Un essai randomisé, contrôlé par placebo, en double aveugle, en groupes parallèles a été mené pour vérifier l'efficacité thérapeutique d’un nouveau dentifrice contenant de l'extrait de Rosmarinus

officinalis Linn. (romarin) pour 24 semaines, dans la favorisation de la guérison du saignent gingival.
On a sélectionné de patients adultes souffrant de la gingivite débutante à partir de sept cliniques dentaires de la Roumanie. 
On a inclus des patients avec un diagnostic confirmé de la gingivite débutante, entre 18 ans et 45 ans; avec au moins 20 dents saines dans la cavité buccale, sans parodontite ou carie (sur la base d'un examen visuel examen et sondage avec un parodontal millimétrique sonde), qui ont pu donner leur consentement éclairé pour participer à l'étude. 
Les critères d'exclusion suivants ont été appliqués : les fumeurs ; femmes enceintes; diabétiques; personnes utilisant antibiotique, anti-inflammatoire ou antifongique à le temps et les personnes avec des appareils orthodontiques.

L’étude a inclus 400 patients atteints de la gingivite débutante. Deux cents de ces patients ont été randomisés dans le groupe expérimental (groupe A - dentifrice contenant l'extrait de romarin) et 200 dans le groupe témoin (groupe B – dentifrice classique, fluoré). 

Les dentifrices ont été auto-administré par les patients sans que les patients et les professionnels de la santé impliqués qui ont mesuré résultats des traitements sachent à quel groupe (A ou B) appartenait chaque patient de l'étude. 
La randomisation a été en utilisant des enveloppes opaques scellées et numérotées conformément avec la séquence aléatoire dans laquelle les sujets ont été admis à l'étude. Pour cacher l'identité des dentifrices, les produits ont été étiquetés par la pharmacie qui a réalisé la formule de la dentifrice, qui étaient la seule partie de l’étude qui connaissaient l'identité des dentifrices. Etant une étude en double aveugle, ni le chercheur ni les sujets inclus étaient conscients du dentifrice qu'ils avaient dessiné.
La guérison du saignent gingival a été définie comme l'absence de saignement gingival établi par un examen délicat d’inspection du sillon gingival à l'aide d'une sonde parodontale recommandé par l'Organisation mondiale de la santé (OMS) après 24 semaines d’utilisation de la dentifrice.
L’enquête a comparé la fréquence de la guérison du saignent gingival dans le groupe expérimental (groupe A) avec cela dans le groupe témoin (placebo). 

On a également analysé la différence entre le groupe expérimental et le groupe témoin en termes de réduction de l’index de saignent gingivale (ISG, %) après 24 semaines de traitement. 

Pour les deux comparaisons, les patients ont été analysés dans les groupes dans lesquels ils avaient été initialement randomisés. 
Les donnes de cet essai randomisé contrôlé (ERC) sont disponibles dans le fichier BD_ERCfr_MDFR.xlsx. 

 
Question clinique: Est-ce que la dentifrice contenant l’extrait du romarin pendant 24 semaines est plus efficace que la dentifrice conventionnel pour guérir le saignent gingival ? 

 
 Plan de recherche / protocole d'étude
1. Notez le but et les objectifs associés à cette étude: 

But:
Objectifs: 

2. Écrivez le domaine de recherche de cette étude: 

Domaine de recherche :

Écrivez le type de l’enquête selon : 
	A. En fonction des objectifs de l’étude (remplissez):

	

	B. En fonction des résultats visés (remplissez):

	

	C. En fonction de la conception (remplissez):

	

	D. En fonction de la phase de développement d'un médicament (remplissez):


E. Les méthodes utilisées pour assurer la validité de l'étude:
· Les sujets ont été assignés à des traitements aléatoire? (OUI / Pas claire / NON)

· Il a été précisé si l'allocation était masquée („allocation concealed”) ? (OUI / Pas claire / NON) 
· Tous les patients ont été analysés dans le groupe approprié pour ce qu'ils ont reçu? (l'analyse était du type "intention a traiter" („Intention to treat analysis”)? (OUI / Pas claire / NON) 

· La méthode en double aveugle a été utilisée? (OUI / Pas claire / NON)
· L’essai a été contrôlé? (OUI / Pas claire / NON)

3. Quelle était la population cible de cette étude?
La population cible: 
4. Quelle était la population accessible de cette étude? 

La population accessible:  
5. Décrivez l’échantillon étudié : 

L'échantillon étudié:

Critères d'inclusion: 


Caractéristiques démographiques 


Caractéristiques cliniques: 

Critères d'exclusion (Applicable aux sujets répondant aux critères d'inclusion. Certaines catégories peuvent être manquantes): 
•
Facteurs qui pourraient induire des erreurs (maladies / traitements concomitants): 

•
Effets secondaires: 

•
Facteurs qui rendent difficile voire impossible d'obtenir les données: 

•
Questions d'éthique:
7. La taille de l'échantillon 

La taille de l'échantillon étudié est-elle suffisante ? Répondez à cette question, en sachant que dans l’étape de documentation bibliographique de l'étude on a pu estimer une fréquence de 75% de la guérison du saignent gingival et que l'étude désire avoir une puissance d'au moins 90 % de détecter une amélioration d'au moins 15% de ce taux de guérison en utilisant la dentifrice A. On suppose qu’on a  estimé la taille minimale requise pour satisfaire les conditions ci-dessus de 292 participants (146 sujets dans chacun des deux groupes randomisés dans un rapport 1: 1). 

La proportion de sujets perdus de vue au cours de l'étude a été estimée à moins de 25%. 

Ouvrez la base de données BD_ERCfr_MDFR.xls et estimez si la taille de l’échantillon contenu dedans est assez pour avoir un pouvoir de 90% dans cette enquête. En évaluant si la taille de l'échantillon était suffisante, vous devez ajouter 25% au volume minimal de l’échantillon calculé (146* 2)! 

La taille de l'échantillon étudié est-elle suffisante? (Oui/Non): 

 

8. Ecrire la méthode de collecte de données: 

La manière de collecter les données en fonction de la population incluse dans l'étude : 

La collecte de données en fonction de la durée de la collecte: 

La collecte de données en fonction du regroupement de sujets : 

9. Écrire les noms de variables du fichier BD_ERCfr_MDFR.xls dans les cases correctes ci-dessous (ISG_initial (%) = valeurs(%) de l’indice de saigment gingival au début de l’etude ; ISG_final (%) = valeurs(%) de l’indice de saignent gingival après 24 semaines;  ISG_initial- ISG_final = réduction de l’index de saignent gingival : 

	A. Variables qualitatives 

	Nominales 

·  
	Nominales ordonnées  (ordinales)
·  
	Dichotomiques
·  

	B. Variables quantitatives 

	Continues 

·  
	Discrètes 

·  


10. Écrire les méthodes que vous envisagez pour la description de donnes (variables) dans l'échantillon: 

	Variables qualitatives (tableau de fréquence ou graphique camembert, colonne / barre, etc.) 

	·  

	Variables quantitatives (décrites par : i) indicateurs ponctuels dans le format: moyenne ± écart-type, ou la médiane et l’intervalle interquartile: médiane [quartile d'ordre 1; quartile du 3ème ordre]; ou ii) un histogramme - pour la description de la distribution, ou iii) un graphe de moyennes (error plot) pour les variables à distribution normale, ou iv) un graphique en forme de boîte à moustaches (box plot) pour les variables quantitatives qui ne se conforment pas à la distribution normale). 

	·  


 

11. Écrire les méthodes statistiques que vous envisagez pour la description de l’association du type de traitement (la variable Dentifrice) avec la guérison du saignement gingival (Guérison) :
	Variables qualitatives (décrites par un tableau de contingence et/ou une graphique colonne/barres) 

	·  


 

12. Ecrire la méthode d’inférence statistique que vous envisagez pour tester l’hypothèse d’un lien entre le type de la dentifrice et la guérison du saignent gingival : 

	Variables qualitatives (groupes indépendantes : test Chi-carré si au moins 80% des fréquences théoriques seront >5, sinon: test exact de Fisher ; groupes dépendants: test de McNemar) 

	·  


 

13. Écrivez la méthode statistique inférentielle que vous utiliserez pour tester l'association entre le type de de dentifrice et la réduction de l’index de saignent gingivale : 

	Variables quantitatives normalement distribuées (groupes indépendants : test t de Student pour des échantillons indépendants ; groupes dépendants: test t de Student pour des échantillons appariés) 

Variables quantitatives sans distribution normale (groupes indépendants : le test de Mann-Whitney ; groupes dépendants: test de Wilcoxon pour échantillons appariés) 

	·  


 

14. Écrivez les formules génériques de calcul (en utilisant les fréquences a, b, c, d d’un tableau générique de contingence) dans l'échantillon (ça va dire, les estimateurs ponctuels) pour les indicateurs médicaux de quantification de l'effet thérapeutique de la dentifrice A dans le traitement du saignent gingivale : 

	RAR (ARR) = |REE- REC| = 

NNT = 

RR = 

 
Ci-dessous, dans les résultats, tous ces estimateurs ponctuels seront calculés et présentés avec leurs intervalles de confiance, par exemple ARR = estimateur ponctuel (IC95% intervalle de 95%) 


 
Résultats obtenus. Analyse et présentation de données 

Étudier la comparabilité des groupes qui ont résulté après la randomisation de l’échantillon: 
A. Vérifier si le ISG initial était significativement différent entre le groupe expérimental et le groupe control : voir les résultats obtenus dans le Tableau 1
B. Vérifier que le sexe des patients était également réparti dans le groupe expérimental et le groupe control: voir les résultats obtenus dans le Tableau 1
	Caractéristique 
	Dentifrice A (n=200) 
	Dentifrice B (n=200) 
	p 

	ISG_initial - moyenne (écart-type) = Réduction du ISG
	24,03 (3,83) 
	23,43 (3,98) 
	0,124 

	Femmes - no. (%) 
	106 (53,0) 
	113 (56,5) 
	0,482 


Tableau 1. Les caractéristiques de base de l'échantillon résultant de la randomisation
Dentifrice A = groupe expérimental ; dentifrice B = groupe control
Évaluation de l'existence d’un effet thérapeutique: 

C. Vérifier si la réduction de l’indice de saignent gingivale était significativement différente dans le groupe expérimental par rapport au groupe control : en utilisant le logiciel JAMOVI, remplir le Tableau 2. 

D. Vérifier l'existence d'une relation statistiquement significative entre le type de la dentifrice et la guérison du saignent gingivale : en utilisant le logiciel JAMOVI, remplir le Tableau 2. 

 
Tableau 2. Réduction de l’ISG (%) et la fréquence de la guérison dans le groupe expérimental par rapport au groupe témoin :
	Caractéristique 
	Dentifrice A (n=200) 
	Dentifrice B (n=200) 
	p 

	ISG_initial – ISG_final - moyenne (écart-type) 
	 
	 
	 

	Guérison - no. (%) 
	 
	 
	 


Les valeurs sont présentées en moyenne (écart-type) pour les données suivant une distribution normale, ou nombre de sujets (pourcentage), n = nombre de sujets. 

E. Tableau de la contingence entre le type de la dentifrice et la guérison du saignent gingival : en utilisant le logiciel JAMOVI, remplir le Tableau 3. 

 
Tableau 3. Répartition des sujets par rapport à la guérison et le traitement associé 

	Tableau observé 
	Guérison = oui 
	Guérison = non 
	Total 

	Dentifrice A 
	 
	 
	 

	Dentifrice B 
	 
	 
	 

	Total 
	 
	 
	 


 

  

F. Indicateurs mesurant l'effet de la dentifrice évalué par rapport à la dentifrice de référence : parmi les résultats du JSAMOVI, chercher les valeurs du :

RAR (ARR) =                     , 95% IC : 
RR =                  , 95% IC :

Pour calculer le NNT avec son 95% CI utilisez :   https://www.graphpad.com/quickcalcs/NNT1.cfm 
NNT = 1/RAR =                , 95% IC : 
G. Illustration graphique de l'association entre le type de la dentifrice et la guérison
En utilisant le logiciel JAMOVI, réaliser un graphique en pourcentages par colonnes pour mettre en évidence l'association entre le type de la dentifrice et la guérison du saignent gingival (choisir les pourcentages par ligne) : 

Figure 1. La guérison selon le type de la dentifrice
 
Interprétation des résultats 

A. Interprétation de la comparabilité des échantillons étudiés : 

Est-ce qu’il existait de différences significatives sur les moyennes de l’indice de saignent initial ou sur le sexe des patients qui ont reçu la dentifrice A par rapport à ceux qui ont utilisé une dentifrice standard? 

 

Motivation de la réponse : 

Conclusion sur la comparabilité initiale : Est-ce que les groupes randomisés selon l’échantillon étaient-ils comparables avant l’étude ? 

B. Interprétation des résultats d'un point de vue statistique de la Réduction de l’indice de saignent gingivale
B1. Réduction de l’indice de saignent gingivale 

Hypothèse nulle sur la réduction du ISG: 

Hypothèse alternative sur la réduction du ISG:
Hypothèse nulle rejetée (oui / non). Argumenter pourquoi: 

 

B2. Guérison 

Hypothèse nulle sur la guérison du saignent gingivale : 

Hypothèse alternative sur la guérison du saignent gingivale: 

Hypothèse nulle rejetée (oui / non). Argumenter pourquoi:
 

B3. Estimateurs ponctuels 

L'interprétation de l'estimateur ponctuel de la RAR (ARR): 

Interprétation de l’intervalle de confiance de 95% pour la RAR: 

 L'interprétation de l'estimateur ponctuel du NNT : 

C. Interprétation des résultats d'un point de vue clinique (colorier en vert) : 

C1. Apprécier cliniquement la différence en millimètres entre la moyenne de la réduction du ISG dans les deux groupes (très important / modéré / mineur): 

 

C2. La taille de l'indicateur ARR (RAR) dans un contexte clinique (très important / modéré / mineur): 

 

C3. La taille de l'indicateur NNT dans un contexte clinique (très important / modéré / mineur): 

 

C4. La taille de l’estimateur ponctuel du RR dans un contexte clinique (très important / modéré / mineur): 

 

C5. La précision de la RAR en fonction de la largeur de l'intervalle de confiance (intervalle large - des résultats inexacts, intervalle étroite - des résultats précis) : 

 

C6. Interprétation de l’intervalle de confiance de la RAR en contexte clinique :

 - relation cliniquement importante (si les deux extrémités ont une valeur cliniquement significative), 

-le lien clinique n'est pas clair (si une extrémité du CI a une valeur clinique significative et l'autre n’a pas d’importance clinique)

-le lien sans d’importance clinique (si les deux extrémités n’ont pas des valeurs cliniquement significatives) 

 

D. Évaluation de la causalité : 

En supposant que cette étude expérimentale a réussi à contrôler adéquatement toute source d'erreurs systématiques et de facteurs de confusion, est-ce qu’on peut conclure qu'il existe un lien de causalité entre l’utilisation de la dentifrice contenant le romarin, pendant 24 semaines, et un effet cicatrisant / guérissant ? 

(Oui / Non) Justifiez votre réponse : 
 
 À retenir 

Quelques points importants sur les essaies randomisés contrôlés (ERC) ? 

-   étude expérimentale sur des sujets humains volontaires, menée dans des conditions méthodologiques et éthiques très rigoureuses ;
-     on compare les effets d'un traitement expérimental avec ceux d'un traitement témoin / de contrôle;
-      tous les sujets étudiés ont les mêmes critères d'inclusion / exclusion ;
-     l'attribution des traitements à comparer est effectuée au hasard, par randomisation d'un échantillon représentatif de la population cible, sans qu'un groupe de sujets ne soit imposé ou connu par le chercheur ;
-      les essais cliniques appliquent des méthodes pour minimiser les erreurs systémiques et les facteurs confondants: randomisation, allocation masquée, étude contrôlée, en aveugle, analyse en intention de traiter (pour les études de supériorité, et analyse per protocole pour les études de non infériorité ou d’équivalence);
-     les essais cliniques randomisés contrôlés peuvent montrer des associations entre le traitement et ses effets, et de plus, si les méthodes de protection contre les erreurs systématiques et les facteurs de confusion sont correctement appliquées, ils peuvent démontrer ces liens même à un niveau causal entre le traitement évalué et son effet. 
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