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Comment analyser un critére
de jugement dans un essai clinique ?
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probablement le fer de lance métho-
dologique d’un essai clinique car
samesure correspond au résultat princi-
pal de I’étude sur lequel nous pourrons
conclure. Ce premier article se propose
de fournir quelques clés de son analyse.

I e critére de jugement principal est

Criteres de jugement principal
et secondaires

Tout d’abord, il est important de distin-
guer le résultat du critere principal de
celui des criteres secondaires. En effet,
on ne pourra conclure que sur le critére
principal, si celui-ci est statistiquement
significatif, et jamais sur les critéres
secondaires pris isolément.

Ainsi, le piege parfois proposé par les
auteurs de’article est de conclure surles
critéres secondaires alors que le résultat
du critere principal n’est pas significatif.
Celan’est pas correct et correspond a une
faute d’analyse importante, car lorsque le
critére principal est négatif, on ne devrait

plusrien pouvoir conclure de’étude sur
les critéres secondaires réalisés. Ainsi,
lerdle des criteres secondaires dans une
étude sera simplement de compléter le
message du critére principal !

Critere intermédiaire
ou cliniquement pertinent

Un autre point capital lorsqu’on analyse
un critere de jugement est d’évaluer sa
pertinence clinique. Ainsi, dans le cadre
d’une étude portant sur I’évaluation de
I’efficacité d’un nouvel antihyperten-
seur, il faudra distinguer un critére inter-
meédiaire (ou de substitution), comme la
mesure de la pression artérielle, d’'un
critére cliniquement pertinent comme
la diminution du nombre d’événements
cardiovasculaires. Il faut, en effet, rester
trés précautionneux sur la conclusion
d’un critére intermédiaire, caril ne nous
garantit pas la pertinence clinique du
résultat (lire Encadré I).

B Critére de jugement composite

De nombreuses études utilisent un
critére composite car cela permet de
conserver la puissance de I’étude avec
un NSN (nombre de sujets nécessaires)
moins important, du fait de 1'utilisation

A chaque congrés, plusieurs dizaines d’essais cliniques sont présentés et font
vivre la discussion au sein de notre communauté cardiologique. Néanmoins,
I’analyse de ces études repose sur des éléments techniques que nous ne mai-
trisons pas toujours. Ainsi, I’objectif de cette nouvelle rubrique mensuelle est
de vous proposer une compréhension des outils pratiques indispensables a
I’analyse d’article au travers des exemples issus des derniéres grandes études.

de I'incidence de survenue cumulée de
tous les criteres constituant le compo-
site. Ainsi, un critere composite est un
critere binaire correspondant a la réali-
sation d’au moins un des événements qui
constituent le composite.

Prenons, par exemple, une étude sur
les antiagrégants plaquettaires avec

“ 2z

comme critére composite “événement

Etude évaluant l'intérét de l'introduction
précoce d’Entresto aprés une
décompensation cardiaque a FEVG
altérée qui a été source d’'une
effervescence remarquée lors du
congrés américain de lTAHA 2018. Il
s'agit d'une étude intéressante mais la
pertinence clinique de ses résultats reste
limitée. En effet, le critére principal de
'étude était la diminution du taux de NT-
proBNP, ce qui correspond a un critére
intermédiaire, et absolument pas a un
critére cliniquement pertinent, comme la
mortalité d'origine cardiovasculaire ou la
réhospitalisation pour décompensation
cardiaque utilisées dans l'étude princeps
sur 'Entresto PARADIGM-HF.

Ainsi, bien que cette étude semble
donner des éléments positifs quant a la
faisabilité de lintroduction précoce de
cette molécule, il faudra attendre d'autres
études complémentaires portant sur des
critéres pertinents cliniquement avant

que cela puisse modifier nos pratiques.

Encadré I: Exemple de 'étude PIONNER-HF (NEJM, 2018).
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Composante

Infarctus du myocarde

Nombre d’événements survenus
Critére posi I avec les médicaments A et B

Critéere A B

Critére composite| 67 | 138

Le risque relatif (RR)
est le risque de
survenue d'un événe-
ment E chez les patients
traités par A divisé par

non mortels

Infarctus

17 12 le risque de survenue

__|_
Décés _|_ Décés

du méme événement E
chez les patients

22 20

Hospitalisation _|_

Hospitalisation 28 | 106

traités par B.

A supérieur 1 B supérieur

Risque relatif (RR)

présenté.

d'infarctus, de déces et d’hospitalisations.

Les traits horizontaux représentent les intervalles de confiance a 95 % du risque relatif et
les traits verticaux (en rouge) la valeur du risque relatif pour chaque critére de jugement

Sur cet exemple, on note que U'effet du traitement A n’est pas homogéne car il n'a aucun
effet sur les infarctus ou les déces (l'intervalle de confiance comprend 1), contrairement
aux taux d’hospitalisations qui présentent une différence significative (l'intervalle de
confiance ne comprend pas 1). Ainsi, bien que le critére principal composite de cette étude
soit positif, il ne serait pas justifié de conclure que le traitement diminue a la fois le nombre

On dit alors que le critére composite est hétérogéne car le résultat global du composite
est probablement lié uniquement a la réduction du nombre d’hospitalisations. Cet exemple
insiste sur l'importance de toujours analyser séparément chaque critére du composite.

Encadré Il: Exemple de critére composite “hétérogéne”.

ischémique ou hémorragie grave”: on
dira que le patient réalise le composite
des lors qu’il aura présenté au moins
un des événements du composite. Cet
exemple est un cas particulier important
car il permet d’évaluer simultanément
des événementsliés al’absence d’effica-
cité (événement ischémique) ainsi qu’a
1’absence de bonne tolérance (hémor-
ragie grave), ce qui permet d’évaluer la
“balance bénéfices/risques” du nou-
veau traitement.

Enfin, pour évaluer le résultat d"un cri-
tére composite, il est important de s’as-

surer de son homogénéité en vérifiant la
participation de chacun des événements
dans le résultat global du composite.
Ainsi, il est systématiquement demandé
aux auteurs de présenter chaque critere
constituant le critére composite comme
le critére secondaire dans la partie
“Résultats de ’article”, afin de pouvoir
les évaluer isolément (lire Encadré II).

B Conclusion

Le critere de jugement principal de
I’étude est donc bien un élément indis-

pensable a analyser lors de la lecture
d’un article. En effet, comme nous
venons de le voir, ses caractéristiques
pourront complétement moduler la
fiabilité et la pertinence clinique du
message de I’étude.
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