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Rapport bénéfices/risques d’un médicament :

mise a jour indispensable

P. Chevalier

u neuf pour du vieux ?

La nabumétone, anti-inflammatoire non stéroidien
commercialisé en 1985 déja en Irlande, n’a été commercia-
lisée qu'en 1999 en France. La Revue Prescrire estimait’,
sur base d'études publiées avant 1996 (sauf une), que
ce médicament n’apportait rien de nouveau, ni en termes
d’efficacité, ni en termes d'effets indésirables parmi les
anti-inflammatoires disponibles a I'époque, tout en étant
une spécialité relativement onéreuse parmi ces anti-inflam-
matoires. Une spécialité de nabumétone est apparue sur
le marché belge, il y a environ 2 ans, et a été acceptée au
remboursement. Vingt ans séparent donc la commereciali-
sation initiale de ce médicament et celle en Belgique. Les
données scientifiques fournies a I'époque (éventuellement
complétées aprés commercialisation) répondaient-elles
a toutes les exigences actuelles d'évaluation d'efficacité
et de sécurité de ce médicament ? Les données qui ont
motivé les décisions prises en Belgique ne sont pas ac-
cessibles. Un article récent peut cependant alimenter no-
tre réflexion dans ce domaine, article concernant un autre
«vieux médicament », le buflomédil®.

n médicament qui vieillit bien ?

Nous avions déja évalué une publication concernant
le buflomédil® pour la prévention cardiovasculaire dans
Minerva®. Nous faisions référence a une méta-analyse sur
le buflomédil® dont 2 auteurs sont communs avec cette
nouvelle publication? lls utilisent, dans leur évaluation du
rapport actualisé bénéfices/risques du buflomédil, en pre-
mier lieu les données de leur méta-analyse ; ces données
sont relativement adéquates (mais avec la limite d’un biais
de publication important) pour évaluer I'efficacité mais
insuffisantes pour évaluer les effets indésirables. Comme
pour tous les médicaments, les données contenues dans
les études pilotes pour I'enregistrement d'un médicament,
éventuellement complétées par des études « d’implanta-
tion » du médicament, sont insuffisantes pour mettre en
évidence des effets indésirables plus rares qui n"émergent
que lorsque ce traitement concerne une plus large popu-
lation. Les auteurs ont donc pris en considération, pour
évaluer ces effets indésirables, non seulement les étu-
des cliniques publiées mais aussi les bases de données
de I'Organisation Mondiale de la Santé et celle d’Uppsala
Monitoring Center en Suéde, les Periodic Safety Update
Reports (PSURs) qui sont légalement imposés aux firmes
commercialisant un médicament (Market Authorization
Holder — MAH) qui doivent y communiquer tout effet se-
condaire sérieux, ainsi qu’une recherche plus large dans
la littérature. lls observent ainsi des discordances nettes

1. Nabumétone. Un AINS sans originalité. Rev Prescr 1999;19:729-32.

2. De Backer TL, Vander Stichele RH, Van Bortel LM. Bias in benefit-risk
appraisal in older products: the case of buflomedil for intermittent
claudication. Drug Saf 2009;32:283-91.

3. Limbs International Medicinal Buflomedil (LIMB) Study Group,
Leizorovicz A, Becker F. Oral buflomediil in the prevention of
cardiovascular events in patients with peripheral arterial obstructive
disease: a randomized, placebo-controlled, 4-year study. Circulation
2008;117:816-22.

4. Chevalier P. Buflomédiil en prévention cardiovasculaire en cas
d’artérite ? Minerva 2009;8(9):128-9.

entre l'outil considéré comme la meilleure source d'in-
formation, le PSUR, et les autres sources. lls soulignent
particulierement les divergences pour les cas de déces
liés au buflomédil rapportés par les différentes sources :
20 dans la littérature, 20 potentiellement liés a ce médi-
cament pour I'OMS, pour 11 seulement dans la base de
données officiellement tenue par la firme commercialisant
le médicament. lls en concluent que d’autres sources que
les PSURs doivent étre consultées pour évaluer correcte-
ment le profil deffets indésirables. Consultés a ce sujet, ils
estiment que pour le buflomédil, cette recherche a néces-
sité 250 heures de recherches et contacts. Au moment ou
les instances européennes étudient la possibilité d'affaiblir
les PSURSs (les firmes ne seraient plus obligées d'y inclure
tous les effets indésirables connus par elles), les membres
de I'International Society of Drugs Bulletin se réunissent
pour fonder une meilleure pharmacovigilance. lls ont, entre
autres, observé que des effets indésirables transmis par
des centres de pharmacovigilance a la firme responsable
ne sont pas repris dans les PSURs. Quelle structure doit-
elle se charger de cette tache au niveau belge ou européen
et qui va en prendre l'initiative d’'une mise & jour exhaustive
pour les « vieux » médicaments ?

aire du vieux avec du neuf ?

Les Autorisations de Mise sur le Marché (AMM), qu’el-
les soient nationales ou européennes, peuvent étre asso-
ciées a des « plans de gestion de risque » c’est-a-dire a
I'obligation de réaliser des études de suivi (le plus fréquem-
ment de pharmacovigilance) ou d’autres études cliniques.
Ces plans servent souvent, en fait, @ accepter une évalua-
tion insuffisante ou incompléte d’'un médicament avant sa
commercialisation. L'évaluation est donc en pratique finan-
cée par les ventes®. Le probleme majeur pour ces études
est que leurs résultats ne sont quasiment jamais rendus
publics. Il n"existe donc pas de garantie transparente que
d’éventuelles faiblesses lors de I'enregistrement d’'un mé-
dicament, déja soulignées dans Minerva®, soient effective-
ment corrigées.

Le médecin est tenu d'apporter les meilleurs soins a ses
patients, notamment pour ce qui concerne les traitements,
médicamenteux entre autres. Il attend qu'il en soit de
méme au niveau des autorités responsables de la com-
mercialisation de ces médicaments, aussi bien pour des
médicaments plus anciens que pour de nouveaux médi-
caments trop faiblement évalués avant commercialisation.
Nous aimerions avoir davantage de garanties, dans la trans-
parence, d’une évaluation exhaustive et mise a jour du rap-
port bénéfices/risques de ces médicaments.

5. De Backer TL, Vander Stichele RH, Bogaert MG. Buflomedil for

intermittent claudication. Cochrane Database Syst Rev 2007, Issue 4.

6. Dérogations 4 'AMM “classique” : accés plus rapide au marché, au

détriment de I'évaluation des médicaments. Rev Prescr 2008;28:696-
701.

7. Suivi post-AMM : beaucoup d’annonces, mais ot sont les résultats ?

Rev Prescr 2007;27:897-8.

8. Chevalier P. Enregistrement sans fin. [Editorial] MinervaF

2007:6(9):129.
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Appendicite aigué : antibiotiques plutdt que chirurgie ?
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clinique chez des patients de plus de 18 ans ?

Un traitement antibiotique est-il efficace et sir en premier choix en cas d’appendicite aigué

Une appendicectomie précoce est le traitement de référence d'une appendicite aigué. Cette

intervention peut cependant présenter des risques : occlusion intestinale chez 1,3% des opérés
sur 30 ans de suivi et mortalité accrue de 0,24% a 30 jours (données des années 1990)"2 Ces
dernieres années, plusieurs petites études ont évalué I'intérét d'un traitement antibiotique a la
place d'une intervention. Une RCT un peu plus importante® mais de tres faible niveau de preuve
GRADE, montrait un intérét possible d’une antibiothérapie versus chirurgie chez des hommes
agés de 18 a b0 ans. Cet intérét potentiel peut-il é&tre confirmé chez les femmes comme les

hommes adultes (plus de 18 ans) ?

Analyse Référence
Chevalier Hansson ), Kérner U, Khorram-Manesh A, et al. Randomized clinical trial of antibiotic therapy versus appendi-
cectomy as primary treatment of acute appendicitis in unselected patients. Br / Surg 2009;96:473-81.

P.

Population étudiée

369 patients consécutifs, 4gés de plus de 18 ans

se présentant dans 1 parmi 3 hépitaux suédois (dont 2 uni-
versitaires) de la région de Géteborg

avec appendicite présumée (sur anamnese, status clinique,
tests de laboratoire, et, dans certains cas, examen par ultra-
sons, scanner et examen gynécologique).

Protocole d’'étude

étude prospective contrélée

randomisation par parité/imparité de la date de naissance
soit dans un groupe antibiothérapie intraveineuse (n=202)
soit dans un groupe appendicectomie (n=167)
antibiothérapie intraveineuse : céfotaxime 1 g deux fois
par jour, plus métronidazole 1,5 g une fois par jour pour au
moins 24 heures ; aprés amélioration, poursuite d'un trai-
tement antibiotique oral (ciprofloxacine 2 x 500 mg / j et
métronidazole 400 mg 3 x / j pendant un total de 10 jours)
appendicectomie a ciel ouvert ou par voie laparoscopique
avec monodose antibiotique préopératoire et traitement
antibiotique postopératoire en cas d'appendice gangréneux
ou perforé

possibilité pour le patient de choisir I'autre traitement, ou
pour le chirurgien de préférer I'intervention

comparaison avec une population de référence (population
d’un des 3 hopitaux) hors intervention.

Mesure des résultats

criteres de jugement primaires : efficacité du traitement
(pour le traitement antibiotique : amélioration sous antibio-
thérapie sans appendicectomie sur une moyenne d'un an;
pour |'appendicectomie : appendicite ou autre indication
chirurgicale confirmée lors de I'opération) et complications

. Andersson RE. Smal bowel obstruction after appendicectomy. Br | Surg

2001,88:1387-91.

. Blomqvist PG, Andersson RE, Granath F, et al. Mortality after

appendicectomy in Sweden 1987-1996. Ann Surg 2001,233:455-60.

. Styrud J, Eriksson S, Nilsson I, et al. Appendectomy versus antibiotic

treatment in acute appendicitis. A prospective multicenter randomized
controlled trial. World | Surg 2006;30:1033-7.

majeures (ré intervention, formation d’un abces, occlusion
intestinale, plaie déhiscente ou herniée, probleme d’anes-
thésie sérieux ou cardiaque)

* criteres de jugement secondaires : complications mineures,
durée de I'antibiothérapie, douleur abdominale aprées la sor-
tie d'hopital, durée du séjour hospitalier et de maladie, cott
individuel du séjour hospitalier

* analyse en intention de traiter et par protocole.

Résultats

* 52,6% de traitement antibiotique effectif dans ce groupe,
92,2% d’appendicectomies effectives dans le groupe ap-
pendicectomie

* efficacité enITT (résultats par protocole entre parentheses):
48% (90,8%) pour |'antibiothérapie et 85% (89,2%) pour la
chirurgie pour le séjour hospitalier primaire ; 41,1% (78,2%)
pour |"antibiothérapie et 85% (89,2%) pour la chirurgie a un
an

* récidive d'appendicite : 13,9% sur une médiane d'un an
dont 1/3 dans les 10 jours et 2/3 dans les 3 a 16 mois

* complications mineures : similaires dans les 2 groupes

* complications majeures : 2 x plus en ITT (5,4% vs 10,8%),
4 x plus par protocole (2,56% vs 10,0%) en cas d'appendi-
cectomie ; p<0,050.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent qu’un traitement antibiotique parait
&tre un traitement de premier choix sir chez des patients non
sélectionnés présentant une appendicite aigué.

Financement : Region Véstra Gétaland.
Conflits d'intérét : aucun n’est déclaré.

4. Humes D, Speake W, Simpson J. Appendicitis. Clinical Evidence online.

Search date November 2006.

5. Eriksson S, Granstrom L. Randomized controlled trial of appendicectomy

versus antibiotic therapy for acute appendicitis. Br ] Surg 1995;82:166-9.
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Considérations sur la méthodologie

Cette RCT inclut un nombre suffisant de patients pour une
puissance choisie de 80% pour une différence de 10-15%
pour I'efficacité et les complications entre antibiothérapie
et chirurgie. Le secret de I'attribution n’est pas correc-
tement assuré au vu du critere de répartition dans les bras
(parité/imparité de la date de naissance) mais cette étude
n’est également pas en double aveugle et les patients peu-
vent changer de groupe de traitement s'ils le souhaitent ou
si leur chirurgien décide d'opérer méme si le patient est
attribué au groupe antibiotique. Les auteurs ont effectué
une analyse des résultats par protocole et en intention de
traiter, ce qui permet une interprétation plus fouillée de ces
résultats dautant plus qu’ils sont fort différents selon le
type d'analyse. Etant donné le nombre de facteurs pouvant
influencer les résultats, les chercheurs auraient di nous
proposer une analyse en régression.

Interprétation des résultats

Dans le résumé, les auteurs ont choisi de mentionner les
résultats par protocole. lls donnent ainsi un résultat pour
I'efficacité légerement plus favorable, mais non significati-
vement (90,8 % versus 89,2%), pour le traitement antibioti-
que versus appendicectomie... pendant le séjour hospitalier
primaire. A un an, les résultats, par protocole (78,2% versus
89,2%) comme en intention de traiter (41,1% versus 85%),
sont significativement en faveur de la chirurgie. Cette diffé-
rence de résultats illustre bien un abord différent d'analyse :
I'efficacité d’une technique « en elle-méme » (par protocole)
et son efficacité dans la réalité (intention de traiter) ... d’'une
étude, ce qui est encore différent de la pratique quotidien-
ne. Le role des chirurgiens est a souligner. lls participent ici
a une étude comparant 2 approches thérapeutiques. Dans
le groupe antibiotique, dans 32% des cas c’est le chirurgien
qui décide d’opérer un patient et dans 13% c’est le patient
qui désire étre opéré. Dans 70% des cas le chirurgien ne
motive pas sa décision d’opérer les patients de ce groupe-
la. Cette observation induit de nettes réserves sur la faisabi-
lité d’un choix thérapeutique réel en dehors d'un protocole
d’étude. Il n'est également apparemment pas tenu compte,
dans le groupe antibiothérapie, des complications liées a
une appendicectomie ultérieurement nécessaire. Pour éva-
luer non pas une technique thérapeutique sur un épisode
relativement bref mais bien I'effet (bénéfice/risques) d'une
approche thérapeutique pour des patients, il est nécessaire
d’inclure ces complications ultérieures éventuelles dans
I'évaluation. L'ensemble de ces précédentes remarques
invite @ émettre des réserves quant aux conclusions des
auteurs. A court terme, un traitement antibiotique hospita-
lier, par voie intraveineuse initiale obligatoire, peut dispen-
ser certaines personnes (mal définies dans cette étude, ce
qui ne permet pas de donner des directives pour la prati-
que) d’une intervention chirurgicale pendant au moins un

@® Conclusion de Minerva

an dans 91% des cas. La chirurgie, immédiate ou différée
pour 9% des personnes initialement traitées par antibioti-
ques, présente plus de risques de complications majeures.
D’autre part, dans un peu plus de 10% des cas d’interven-
tion chirurgicale, selon le critere d’efficacité établ, il n'y a
ni appendicite confirmée ni autre indication chirurgicale, ce
qui fait courir un risque « inutile » au patient. Une antibio-
thérapie initialement hospitaliere pourrait donc étre propo-
sée, mais n'est, méme dans le cadre de cette étude sous
haute surveillance, réalisée que pour la moitié des patients
choisis, avec un moindre bénéfice a un an que celui de la
chirurgie.

Autres études

Dans sa synthese de la littérature EBM, Clinical Evidence”
signale (novembre 2006) 2 RCTs comparant antibiothéra-
pie et chirurgie. La premiere® montre chez 40 personnes
I'efficacité de I'administration de 2 g de céfotaxime 2x/j et
de tinidazole 800 mg/j par voie intraveineuse pendant 2
jours puis d’'ofloxacine 200 mg 2x/j plus tinidazole 500 mg
2x/]j par voie orale pendant 8 jours sur la douleur versus ap-
pendicectomie a ciel ouvert. 35% des sujets ont été réad-
mis dans les 7 mois en moyenne (écarts de 3 a 12) pour
appendicite avec appendicectomie. La deuxieme RCT?,
plus récente, inclut 252 hommes 4gés de 18 & 50 ans et
évalue I'efficacité du méme schéma antibiotique (sauf du-
rée du traitement oral portée a 10 jours) versus appendi-
cectomie a ciel ouvert ou laparoscopique. Elle montre des
durées de maladie et d'incapacité de travail similaires dans
les 2 groupes. Elle présente cependant de nombreuses li-
mites méthodologiques. Parmi les patients traités par anti-
biothérapie, 12% doivent étre opérés dans les 24 heures et
15% doivent étre opérés dans I'année qui suit (écarts de 1
a 10 mois).

Pour la pratique

Les résultats de cette RCT analysés en ITT, analyse cor-
respondant mieux a la réalité potentielle qui sera observée
dans la pratique quotidienne, ne sont pas en faveur d'une
antibiothérapie, ni pour la durée du séjour hospitalier ni a
un an. Les complications majeures des traitements sont
plus fréquentes en cas de chirurgie mais, en chiffre absolu,
ce pourcentage de complications en cas de chirurgie est
inférieur au taux de récidive d'appendicite apres antibio-
thérapie, avec appendicectomie consécutive (13,9%) et
complications également possibles. De précédentes étu-
des montraient des taux de récidive d’appendicite de 35
et de 16% dans I'année. L'antibiothérapie doit étre initiée a
I'hopital, par voie intraveineuse, et poursuivie pendant une
dizaine de jours. Cette étude est également fortement in-
fluencée par le choix du patient qui veut étre opéré et par
le choix du chirurgien qui décide d'opérer de toute fagon,
souvent en ne motivant pas ce choix. N'est-ce pas une réa-
lité de la pratique quotidienne également ?

Les auteurs de cette étude présentent sous un jour trés favorable un bénéfice équivalent d'une
antibiothérapie (intraveineuse, hospitaliere, initiale, puis orale sur un total de 10 jours) versus
appendicectomie, avec moins de complications cependant pour I'antibiothérapie chez des
patients 4gés de plus de 18 ans. Une analyse plus rigoureuse des résultats (en intention de
traiter) montre cependant des résultats moins favorables pour |'antibiothérapie surtout sur un
terme d’un an, absence de bénéfice également observé dans de précédentes petites études.
L'appendicectomie reste donc le traitement de premier choix en cas d’appendicite aigué.
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Mesure de I’index cheville-bras avec un stéthoscope ?
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clinique le diagnostic d"artérite périphérique ?

Quelle est la fiabilité de la mesure de I'index cheville-bras par stéthoscope versus doppler pour

Les Iésions d'artérite périphérique obstructive (APO) peuvent étre mises en évidence par

le médecin généraliste grace a la mesure de I'index cheville-bras (ICB)'. Pour mesurer la
pression artérielle au niveau des membres inférieurs, un tensiomeétre avec appareil doppler
est l'instrument de référence. Une valeur d'ICB inférieure a 0,9 est un argument fort pour

le diagnostic d’'une APO avec une sensibilité de 95% et une spécificité de 100%. Tous les
médecins généralistes ne disposent pas d'un appareil doppler. Le stéthoscope pourrait
représenter une alternative. Les sensibilité et spécificité de la mesure de I'IlCB au moyen d’un

stéthoscope n’étaient pas évaluées.

Analyse Référence

K. D'Hollander

Carmo GA, Mandil A, Nascimento BR, et al. Can we measure the ankle-brachial index using only a

stethoscope? A pilot study. Fam Pract 2009;26:22-6.

Population étudiée

Résultats

* 88 patients, 64% d’hommes, 72% agés de plus de 70 ans,
référés a un laboratoire d’hémodynamique en raison d’un an-
gor stable (16%), d'un angor instable (20%), d'un antécédent
d’infarctus du myocarde (12%), d'un test a la marche anormal
(20%), de claudication intermittente (1%), d'un antécédent
d’'cedeme pulmonaire (2%), asymptomatiques (24%) ou
autre raison (16%)

* criteres d’exclusion : <18 ans, angioplastie percutanée urgen-
te, instabilité hémodynamique

* autres caractéristiques : fumeurs 9%, ex-fumeurs 38%, hy-
pertendus 61%, dyslipémiques 49%, diabétiques 22%, anté-
cédents d’AVC 4%, d'infarctus du myocarde 15%, de revas-
cularisation coronarienne 7%, d’angioplastie 10%.

Protocole d'étude

* test de référence : ICB mesuré avec un appareil doppler

* test index : ICB mesuré avec un stéthoscope

* patient en position debout durant au moins 10 minutes ;
brassard du tensiometre appliqué et gonflé sur la jambe ;
chiffre de pression a la reprise du flux sanguin observé avec
doppler et au stéthoscope

* pression artérielle systolique maximale au niveau de I'artere
humérale bilatéralement, divisée par la pression systolique
maximale au niveau de l'artére tibiale postérieure ou pé-
dieuse

* mesure effectuée par un médecin ou un étudiant en méde-
cine entrainé, en insu des résultats avec |'autre test.

Mesure des résultats

* seuil pour I'lCB : >0,9 = normal, <0,9 = anormal

* sensibilité, spécificité, valeurs prédictives positive et néga-
tive, rapports de vraisemblance positif et négatif, avec IC a
95%, de I'lCB mesuré au stéthoscope versus au doppler.

1. Bruyninckx R. Plaintes de claudication : facteur prédictif d’artérite
périphérique ? MinervaF 2007;6(1):6-8.

2. Bartelink ML, Stoffers HE, Boutens EJ, et al. NHG-Standaard Perifeer
arterieel vaatlijden (Eerste herziening). Huisarts Wet 2003;46:848-58.

3. Takahashi O, Shimbo T, Rahman M, et al. Validation of the ausculatory
method for diagnosing peripheral arterial disease. Fam Pract 2006;23:10-4.

* résultats de 7 patients sur les 88 éliminés parce qu’'incom-
plets

¢ incidence d'ICB anormal chez les 81 patients : 16 au stéthos-
cope, 14 au doppler

* résultats : voir tableau

* précision de I'ICB mesuré au stéthoscope : 87,7% ; AUC
0,895 (IC a 95% de 0,804 2 0,986 ; p<0,0001).

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que I'lCB mesuré au stéthoscope est
une méthode utile pour identifier une artérite périphérique et
adaptée au dépistage d'une telle Iésion en premiere ligne de
soins.

Financement : aucun n’est déclaré.
Conflits d’intérét : aucun n’est déclaré.

Tableau. Pour un ICB <0,9 mesuré au stéthoscope versus au
doppler;, sensibilité, spécificite, valeurs prédictives positive
et négative, rapports de vraisemblance positif et négatif ;
intervalle de confiance & 95% en %.

Sensibilité 71,4% (41,9 4 91,6)
91,0% (81,5 4 96,6)
62,5% (38,6 4 81,5)
93,8% (85,2 & 97,6)
7,93 (3,47 4 18,33)
0,31 (0,14 2 1,96)

Spécificité

Valeur prédictive positive

Valeur prédictive négative
Rapport de vraisemblance positif

Rapport de vraisemblance négatif

4. U.S. Preventive Services Task Force. Screening for peripheral arterial

disease: recommendation statement. Am Fam Physician 2006;73:497-
500.

5. Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en Vienereologie. Richtlijn

Diagnostiek en behandeling van het ulcus cruris venosum. CBO 2005.
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Autres études

Cette étude diagnostique est correctement élaborée. Les
tests index et de référence d’une artérite périphérique obs-
tructive (APO) sont bien définis. Le choix du test au dop-
pler de l'index cheville-bras est acceptable étant donné
le caractére non invasif de ce test. Le seuil de 0,9 choisi
correspond au choix des guides de pratique actuels. Le
NHG-Standaard sur ce sujet mentionne que, en premiere
ligne de soins, un diagnostic d'artérite des membres infé-
rieurs est pratiquement certain (probabilité >95%) en cas
de mesure unique d’ICB <0,8 ou en cas de moyenne sur 3
mesures <0,9. Une artérite est pratiquement exclue (pro-
babilité <1%) en cas de mesure unique de I'lCB >1,1 ou en
cas de moyenne sur 3 mesures >1,02. Un autre point positif
est le respect de I'insu du résultat de I'autre test lors des
mesures.

Certaines limites sont cependant présentes au point de vue
méthodologique. Les résultats de 7 patients sont exclus
sans explication autre que leur caractére incomplet. Ceci
est un biais possible. En outre, cette limite nous prive d'une
information importante quant a I'applicabilité du test, com-
me, par exemple, en cas de comorbidité importante. L'in-
tervalle de confiance a 95% mentionné pour le rapport de
vraisemblance négatif (borne >1) est & mettre en doute.

Interprétation des résultats

Cette étude évalue que, pour un seuil d’'ICB <0,9, I'examen
au stéthoscope présente une sensibilité de 71,4% et une
spécificité de 91%, ce qui correspond a une force probante
de 7,93 (bonne) et a une force excluante de 3,18 (faible). Il
est regrettable que les auteurs ne donnent pas de chiffres
pour un seduil plus élevé. Pour une mesure de I'lCB par appa-
reil doppler, la sensibilité, pour un seuil de 0,9, est de 82%,
mais pour un seuil de 1,1 elle est par contre >99%?2. Dans
I'interprétation des résultats de cette étude, il faut tenir
compte du fait qu’elle inclut une population fort sélective,
adressée pour référence a un laboratoire d’hémodynami-
que. Il s'agit aussi, dans ¥4 des cas, de patients asymp-
tomatiques pour une APO mais a risque cardiovasculaire
élevé. La prévalence d’APO est moins élevée en pratique
de premiere ligne que celle observée dans cette étude et
donc l'intérét de ce test pour le médecin généraliste en vue
d’augmenter la probabilité du diagnostic demande une éva-
luation ultérieure.

@® Conclusion de Minerva

Une autre étude® portant sur une évaluation identique men-
tionne chez un nombre fort important de patients (82% de
ceux avec APO, 30% de ceux sans APO), I'absence des
bruits de Korotkoff (“inaudibles”), ce qui montre que les
résultats de cette étude soit sont peu pertinents, soit que
le test au stéthoscope est difficile a réaliser en pratique.
Chez 3 a 5% des patients présentant un diabéte sucré les
valeurs de I'lCB sont plus €levées en raison de vaisseaux
plus rigides?.

Pour la pratique

Les auteurs de cette étude concluent que la mesure de
I'index cheville-bras (ICB) avec un stéthoscope peut étre
utile pour le dépistage de |'artérite périphérique obstruc-
tive (APO) en premiere ligne de soins. Cette étude étant
réalisée en deuxieme ligne de soins, une telle conclusion
n'est pas possible. Le dépistage de sujets asymptomati-
ques n'est actuellement pas recommandé’?*. La mesure
de I'lCB est, par contre, nécessaire pour poser le diagnostic
d’APO en présence de symptémes d’APO tels que claudi-
cation intermittente, douleur dans le pied au repos, sensa-
tion de pied froid ou insensibilité, troubles trophiques des
ongles, ulceres'2. La palpation d'une pulsation artérielle au
niveau rétromalléolaire ou du dos du pied n’est pas fiable
pour exclure une APO? Une mesure de I'lCB peut étre utile
(mais absence d'études comparatives) chez tout patient
présentant un ulcére de jambe méme si cet ulcére ne parait
pas artériel, une insuffisance artérielle étant fréquente chez
de nombreux patients présentant un ulcére de jambe®. Les
résultats de cette étude ne permettent pas de conclure
qu’une mesure de I'lCB au moyen d'un stéthoscope est
une alternative & une mesure par doppler (avec brassard
et manometre dans les 2 cas) en pratique de médecine
générale.

Cette étude montre que la mesure de I'index cheville-bras (ICB) avec un stéthoscope peut
étre une alternative a un doppler pour montrer une artérite périphérique obstructive des
membres inférieurs. Ces résultats intéressants demandent confirmation dans des études de
plus grande ampleur, de meilleure qualité et en médecine générale. La mesure de I'lCB avec

un appareil doppler reste la référence.
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Colon irritable : antidépresseurs ou psychothérapie ?

® Question

@® Contexte

)
(

Résumé de |I’étude

clinique

Quelle est I'efficacité des antidépresseurs et des psychothérapies versus placebo sur les
symptémes du syndrome du célon irritable de I'adulte ?

Le syndrome du célon irritable (IBS) de |'adulte est un désordre fonctionnel gastro-intestinal

fréquent. L'efficacité des traitements par antidépresseurs et par psychothérapie est
controversée. De précédentes méta-analyses évaluaient soit I'efficacité des antidépresseurs
ou autres médicaments’ soit les psychothérapies? mais concluaient a la faiblesse de preuves

d’efficacité de ces traitements.

Analyse Référence

C. Boutiaert

Ford AC, Talley NJ, Schoenfeld PS, et al. Efficacy of antidepressants and psychological therapies in irritable

bowel syndrome: systematic review and meta-analysis. Gut 2009;568:367-78.

Méthodologie

Synthése méthodique et méta-analyse

Sources consultées

* MEDLINE (1950 & mai 2008), EMBASE (1980 & mai 2008)
et le Cochrane Controlled Trials Register (2007)

* résumés des conférences entre 2001 et 2007

¢ listes de référence des études isolées.

Etudes sélectionnées

* criteres d'inclusion : RCTs évaluant, chez des adultes pré-
sentant des symptémes de I'IBS (opinion clinique ou cri-
teres validés), I'efficacité des antidépresseurs comparée a
celle du placebo et des psychothérapies versus un traite-
ment de contr6le ou des soins courants par le médecin,
pour une durée minimale de traitement et de suivi de 7
jours ; mentionnant comme critéres d’évaluation une dimi-
nution ou suppression des symptémes globaux de I'IBS ou
de la douleur abdominale, de préférence rapportés par le
patient ou, si données non accessibles, évalués par un mé-
decin ou sur base de questionnaires

pas de restriction en fonction de la langue de publication
ou de 'abstract

sélection par consensus de 2 chercheurs indépendants
I'un de l'autre

criteres d’'exclusion : études prenant en compte d'autres
plaintes fonctionnelles gastro-intestinales et ne permettant
pas de traiter les résultats de maniéere dichotomique, sauf
données fournies a la demande par les chercheurs origi-
naux

inclusion finale : parmi 571 études identifiées, premiére sé-
lection de 63 publications pertinentes ; élimination de 31
(non conformes aux critéres d'inclusion, articles de revues,
publications doubles) ; 32 études retenues : psychothéra-
pies (19), antidépresseurs (12) ou les deux (1).

Population étudiée

Antidépresseurs (13 études)

* 789 adultes (plus de 16 ans) présentant des symptémes
de I'IBS, diagnostic basé soit sur I'avis d'un clinicien soit
sur les criteres diagnostiques spécifiques Manning, Kruis
score, Rome |, Il ou Ill ; 357 avec placebo

* de 44 a 100% de femmes selon les études

* 7 études en 2°™ ligne de soins, 6 en 3°™ ligne et aucune
en 1°° ligne

* antidépresseurs : tricycliques (N=8), ISRS (N=4), les deux
(N=1)

Psychothérapies (20 études)

* 1278 patients adultes (plus de 16 ans)

* 57 2 100% de femmes

* 1 seule étude en soins primaires, les autres en 3°™ ligne

* techniques évaluées : thérapie comportementale cognitive,
apprentissage de relaxation, hypnothérapie, thérapie psy-
chologique a multiples composantes, psychothérapie dy-
namique, thérapie comportementale cognitive autogérée.

Mesure des résultats

* critere de jugement primaire : efficacité des antidépres-
seurs versus placebo et des psychothérapies versus trai-
tement de contréle ou soins courants du médecin sur les
symptémes globaux d’IBS ou sur la douleur abdominale, a
la fin de I'intervention

* criteres de jugement secondaires : efficacité en fonction
des différents types d'antidépresseurs ou des techniques
psychothérapeutiques, effets indésirables des antidépres-
seurs

* analyse en intention de traiter et en modele d’effets aléa-
toires.

Résultats

Antidépresseurs

* critére primaire : RR de 0,66 (IC a 95% de 0,567 4 0,78) en
faveur de I'efficacité des antidépresseurs, avec test |2 de
26,4%, p=0,17 et NST de 4 (IC 95% de 3 a 6)

* efficacité accrue en 2°™ ligne, mais avec une moindre ri-
gueur méthodologique

* efficacité des tricycliques (N=9 ; n=575) : RR 0,68 ; IC a
95% de 0,56 a 0,83 ; 12=26,9%

* efficacité des ISRS (N=5; n=230): RR 0,62 ; IC a 95% de
0,452 0,87 ; 12=381%

* effets indésirables (somnolence, vertiges surtout) (N=6 ;
n=301):RR 1,63; IC a 95% de 0,94 a 2,80 ; 12>=0%.

Psychothérapies

* critere primaire : RR 0,67 (IC a 95% de 0,57 a 0,79) ; NST
de 4 (ICa95% de 3 a5); test I12de 72,9% ; p<0,0001

* la thérapie cognitivo-comportementale (TCC) est celle qui
semble montrer le plus d’efficacité : RR de 0,60 ; IC a 95%
de 0,42 2 0,87 ; test 12 de 70,7% ; p=0,002.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que les antidépresseurs sont efficaces
pour traiter le syndrome du célon irritable (IBS). Il y a moins
de preuves de haute qualité en faveur d'un usage courant
de psychothérapies pour I'IBS mais les données disponibles
suggerent que celles-ci pourraient étre d’efficacité compa-
rable.

Financement : American College of Gastroenterology
Conflits d’intérét : accessibles sur le site donné en référence.
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Cette méta-analyse présente plusieurs points forts au
point de vue méthodologique : la recherche d’'études a in-
clure est fort large sans restriction de langue, I'évaluation
de la validité de I'article est faite sur I'article intégral et non
sur son résumé (pas d’ « effet abstract »), le traitement sta-
tistique des données est rigoureux avec analyse du biais
de publication et de I'hétérogénéité, analyse de sensibi-
lité. L'extraction des données est faite indépendamment
par deux chercheurs avec discussion sérieuse des biais,
des limites et avec comparaisons avec d’autres études. La
qualité des études est évaluée selon le score de Jadad.
L’hétérogénéité des études a été mesurée selon le test 12,
avec 25% comme valeur-seuil. Les analyses sont correc-
tement faites en intention de traiter et en modele d’effets
aléatoires. Pour toute donnée manquante, un échec thé-
rapeutique est pris en compte. Cette recherche présente
aussi des points faibles : le double aveugle n’est pas re-
tenu comme critere d'inclusion (il est vrai qu'il est difficile
a appliquer aux psychothérapies), les études portant sur
les psychothérapies sont de faible qualité méthodologique
(probablement nulle). Une seule étude est menée en soins
primaires. Le résumé et les conclusions de I'article sont un
peu différents de la discussion contenue dans celui-ci.

Mise en perspective des résultats

Cette méta-analyse présente un résultat globalement fa-
vorable pour les médicaments antidépresseurs et les psy-
chothérapies pour le traitement des symptdmes du colon
irritable. Elle mentionne un NST de 4, pour les deux appro-
ches, sur les symptémes d'IBS, avec des études sur 4 a
12 semaines pour les antidépresseurs et de 6 semaines a
6 mois pour les psychothérapies. Elle confirme I'absence
de différence d'efficacité entre les tricycliques et les ISRS,
ainsi que le faible impact des effets indésirables. Pour les
psychothérapies, elle met en évidence I'efficacité probable
des thérapies cognitivo-comportementales réalisées pour
des patients résistant aux traitements médicamenteux
dans des centres spécialisés. Ces derniers résultats doi-
vent cependant étre interprétés avec une grande prudence
pour plusieurs raisons. L'absence d’études réalisées en
1ere ligne de soins en est la premiere. La faible métho-
dologie des études qui limite considérablement la fiabilité
des résultats en est la deuxieme. La troisieme repose sur
la comparaison avec d'autres synthéses méthodiques de
la littérature.

La Cochrane Collaboration a publié trois syntheses sur le
sujet. Une synthese de 6 RCTs (423 patients) évaluant I'ef-
ficacité des antidépresseurs réalisée en 2005’ concluait a

@® Conclusion de Minerva

I'absence de preuve claire d'un bénéfice de ces médica-
ments. Une synthése de 4 études (147 patients) rando-
misées ou quasi-randomisées réalisée en 2007° concluait
que la qualité des études ne permet pas de tirer des
conclusions sur l'efficacité de I'hypnothérapie. Une syn-
these analysant I'efficacité des psychothérapies dans les
RCTs? couvre la méme période de recherche que la méta-
analyse de Ford commentée ici et est également publiée
en 2009. Elle inclut 25 études (pour 19 dans la publica-
tion de Ford) évaluant des thérapies comportementales
cognitives, des thérapies interpersonnelles, des relaxations
ou thérapies du stress, versus soins courants ou liste d'at-
tente. Les auteurs concluent que la pertinence clinique du
bénéfice observé est discutable et formulent des réserves
sur les limites de leur méta-analyse (validité méthodologi-
que limitée des études incluses qui sont hétérogenes, sur
de petits échantillons, avec des définitions différentes des
criteres de jugement). Une seule étude montre une supé-
riorité versus placebo et les limites méthodologiques sont
importantes pour la validité, I'hétérogénéité, la faiblesse de
I'échantillon et les définitions des criteres de jugement.
Dans un article de synthése sur les troubles fonctionnels
intestinaux récurrents, La Revue Prescrire* mentionne un
effet antalgique modeste des antidépresseurs imipramini-
ques mis en balance avec les effets indésirables, aucune
preuve pour les ISRS et un effet possible des techniques
psychologiques mais avec des preuves insuffisantes.
Rappelons que les ISRS augmentent le risque des saigne-
ments digestifs tant inférieurs que supérieurs®, risque en-
core majoré en cas de prise concomitante d’AINS.
L’ensemble de la littérature (et des synthéses qui en sont
faites) dans ce domaine est donc de pauvre qualité.

Pour la pratique

Le récent guide de pratique de NICE® recommande les
laxatifs, lopéramide et antispasmodiques en premier lieu,
suivant les symptémes. Les auteurs mentionnent de consi-
dérer les antidépresseurs tricycliques en cas d'échec du
traitement de premiere ligne, pour leur effet analgésique
dans cette indication. lls doivent étre prescrits initialement
a faible dose (5-10 mg équivalent de |"amitriptyline), en pri-
se vespérale, pouvant étre augmentée a 30 mg maximum
et I'utilité du traitement doit étre régulierement revue. Les
ISRS ne sont a prendre en considération qu’en cas d'échec
des antidépresseurs tricycliques.

Cette méta-analyse apporte quelques arguments en faveur de I'efficacité des antidépresseurs
tricycliques et ISRS dans la prise en charge des symptomes du syndrome du célon irritable.
Les recommandations actuelles de les envisager en deuxieme ligne de traitement sont donc
confirmées, avec davantage de preuves pour les imipraminiques. Pour les psychothérapies,

le niveau de preuve d’efficacité est beaucoup plus faible et la pertinence clinique du bénéfice
observé est discutable, mais nous ne disposons pas d’études de bonne qualité dans cette

indication.
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Carbocistéine pour diminuer les exacerbations de BPCO ?

® Question
clinique

Un traitement quotidien d'1,5 g de carbocistéine durant 1 an réduit-il, versus placebo, le risque
d’exacerbation chez des patients atteints de BPCO ?

® Contexte Les exacerbations aigués de BPCO entrainent des hospitalisations plus fréquentes et
augmentent significativement le risque de déces’. Différents médicaments ont été évalués
quant a leur capacité a réduire le nombre d’exacerbations. Pour les mucolytiques, ce pouvoir

est sujet a controverses?.

Référence
Zheng |P, Kang |, Huang SG, et al. Effect of carbocisteine on acute exacerbation of chronic obstructive pul-
monary disease (PEACE Study): a randomised placebo-controlled study. Lancet 2008;371:2013-8.

Analyse
J. Buffels

)
(

e criteres secondaires : fréquence des exacerbations de
BPCO apres corrections pour les covariables, la qualité de
vie (SGRQ), les parametres fonctionnels pulmonaires et la
saturation artérielle en oxygene

* analyse en intention de traiter.

Population étudiée

* 709 patients présentant une BPCO (environ 50% au stade
Il de GOLD), agés de 40 a 80 ans (4ge moyen : 65 ans), re-
crutés dans 22 centres (dont 20 hospitaliers) en Chine ; 78%
d’hommes, 17% sous corticostéroides inhalés (CSI)

e critéres d'inclusion : antécédents d’au moins 2 exacerbations
de BPCO dans les 2 années précédentes, état stable dans
les 4 semaines avant inclusion, index de Tiffeneau < 0,7 ;
VEMSs 25 a 79% de la valeur prédite

e criteres d'exclusion : asthme, chirurgie pulmonaire, oxygé-
nothérapie, revalidation pulmonaire, corticostéroides oraux,
pathologie cardiaque, rénale ou hépatique sévere, glaucome,
abus d’alcool ou de médicament.

Résultats

e critere primaire : 1,01 exacerbations/année-patient sous
carbocistéine, 1,35 sous placebo ; rapport de risque de
0,75 (IC a 95 % de 0,62 a 0,92) ; différence devenant signi-
ficative a partir de 6 mois de traitement

¢ résultats peu modifiés lors d'une correction pour le stade
de BPCO ou les co-traitements

* score SGRQ total : -4,06 sous carbocistéine, -0,05 sous
placebo (différence de 4 points considérée comme clini-
guement pertinente)

* VEMs et saturation en oxygene : pas de différence

* effets indésirables : pas de différence significative.

Résumé de |I’étude

Protocole d'étude

étude randomisée, en double aveugle, controlée versus pla-
cebo, multicentrique

intervention : 2 comprimés de 250 mg de carbocistéine 3 x/j
durant 1 an

contréle : 2 comprimés de placebo 3x/j

maintien du traitement habituel de la BPCO : bronchodilata-
teurs a courte et longue durée d’action, CSI

lors des exacerbations, recours autorisé a : corticostéroides
systémiques, antibiotiques, antitussifs, autres mucolytiques
que la carbocistéine

suivi : visite trimestrielle durant 1 an.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que les mucolytiques tels que la car-
bocistéine, devraient étre considérés comme un traitement
valide en prévention des exacerbations chez des patients
chinois présentant une BPCO.

Financement : Kyorin Pharmaceuticals, producteur de la carbocis-
téine ; le sponsor n'est intervenu ni dans I'élaboration de I'étude, ni
dans la récolte des données ni dans 'analyse des résultats.

Mesure des résultats

* critere de jugement primaire : fréquence des exacerbations
de BPCO suivant les critéres classiques d’Anthonisen?, sur
base du journalier tenu par le patient, aprés consultation du
médecin traitant et sur validation du comité de pilotage

Conflits d'intérét : Jin-Ping Zheng a regu de I'European Respiratory
Society une bourse de voyage comme prix pour un “Meilleur Poster”
pour une recherche BPCO lors de sa conférence de 2007.
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Autres études

Cette recherche est effectuée sur base d’un bon protocole :
randomisation et double insu adéquats et bien décrits. Les
criteres d'inclusion des sujets dans I'étude ou de leur ex-
clusion sont bien définis. Les résultats sont corrigés pour
différentes variables telles que le stade de BPCO, le fait de
fumer ou non, les co-traitements. Le critére de jugement
primaire choisi par les auteurs de cette étude PEACE est
la fréquence des exacerbations de BPCO, un des criteres
de jugement primaire également choisi dans |'autre étude
importante évaluant un mucolytique (la N-acétylcystéine)
dans le méme type de population (BRONCUS) mais entre
autres en Belgique*® et autres pays européens.

Interprétation des résultats

Les auteurs mentionnent une réduction relative de risque
d’exacerbations de 25% en f d bocistéi

6 en faveur du groupe carbocistéine
versus groupe placebo. Les résultats étant formulés en in-
cidence cumulée d’exacerbations, il n’est pas possible de
les traduire en données individualisées. Pour certains pa-
tients, le nombre d'exacerbations peut diminuer, parfois
de plusieurs unités s'ils en ont de trés nombreuses, alors
que pour de plus nombreux ayant moins d’exacerbations
leur nombre ne sera pas modifié par le traitement. La seule
mesure valable est le nombre de patients présentant moins
d’exacerbations (au moins une en moins)°®. Les auteurs ne
donnent que des chiffres de patients ne présentant pas
d’exacerbation, dans un graphique d’évolution en cours
d’étude (Kaplan-Meier) mais sans analyse statistique.

Si le nombre d’exacerbations varie en fonction du stade de
BPCO, les auteurs n’observent pas d'interaction significa-
tive entre I'efficacité préventive du traitement et la sévérité
de la BPCO. lls donnent dans un tableau (table 2 de I'étude)
des résultats qui ne correspondent pas toujours a ceux fi-
gurant dans le texte et qui induisent une confusion entre
le nombre d’exacerbations (quel que soit le traitement) et
I'effet du traitement. Les patients inclus dans cette étude
sont peu nombreux a utiliser des CSI (16,7% versus 70%
dans I'étude BRONCUS par exemple).

Au point de vue qualité de vie, au score SGRQ global, dans
le groupe carbocistéine une différence jugée cliniquement
pertinente’ est observée versus valeurs initiales (-4,06 ; ET
16,43) mais cette amélioration n’est par contre pas statisti-
quement significative (p=0,13) versus celle observée dans le
groupe placebo (-0,05 ; ET 19,01 dans ce groupe). Le nom-
bre d'effets indésirables décrit dans le texte ne correspond
pas aux chiffres repris dans le tableau correspondant.

@® Conclusion de Minerva

Une synthése méthodique des mucolytiques (ensemble
fort hétéroclite) dans la BPCO a été réalisée par Poole pour
la Cochrane Collaboration et mise a jour en 20078. Cette
publication mentionne un NST de 6 (IC a 95% de 5 a 7)
pour prévenir toute exacerbation chez un patient sur une
période de 8 mois. C’est nettement moins que dans |'étu-
de PEACE analysée ici (NST de 62). Cette méta-analyse
de Poole présente cependant de tres nombreuses limites
méthodologiques et inclut 26 études tres hétérogenes. Elle
montrait un bénéfice en sommant les résultats de 10 étu-
des en termes de réduction du nombre de jours de maladie
liés a des exacerbations de BPCO : 0,3 jours versus 3,9 par
patient par mois. Elle ne montrait pas de bénéfice en termes
de qualité de vie ni de différence pour les effets indésirables
et en termes de mortalité. Les guidelines GOLD?® estiment,
malgré la méta-analyse de Poole, que le bénéfice des mu-
colytiques semble tres faible et ne recommandent pas leur
utilisation systématique. La seule étude incluse dans cette
méta-analyse de Poole dont la méthodologie est explicitée
et adéquate est I'étude BRONCUS* qui inclut 523 patients
BPCO traités par 600 mg de N-acétylcystéine versus pla-
cebo. Cette étude ne montre pas de différence pour le
nombre d’exacerbations (critére primaire avec la fonction
pulmonaire)®.

Pour la pratique

Le choix de cette étude PEACE de ne pas mentionner le
nombre de patients présentant moins d’exacerbation (au
moins une en moins) ne nous permet pas d'évaluer réel-
lement le bénéfice d’un traitement par carbocistéine chez
des patients souffrant de BPCO. En outre, les résultats
de cette étude ne peuvent étre extrapolés a la population
belge pour diverses différences : facteurs génétiques, fac-
teurs déclenchant des exacerbations, prise en charge de
la BPCO™. Dans cette population chinoise, versus popula-
tion belge, davantage de recours a des xanthines (30%) et
moins & des CSI aux stades GOLD 3 et 4. Les résultats
de I'étude PEACE n’apportent donc pas d’argument suf-
fisant pour une utilisation systématique d’'un mucolytique
chez des patients souffrant de BPCO. Le chapitre BPCO
de Clinical Evidence™ conclut a une efficacité non connue
pour les mucolytiques et les guidelines GOLD?® concluent &
un bénéfice tres faible et ne recommandent également pas
leur utilisation systématique.

Cette étude montre que |'administration durant 1 an de carbocistéine versus placebo
diminue de fagon limitée le nombre d’exacerbations de BPCO chez des patients chinois,
sans amélioration de la qualité de vie ni de la fonction pulmonaire. Ces résultats ne sont
pas extrapolables a une population belge. Il n'y a actuellement pas de preuves suffisantes
pour recommander |'utilisation de mucolytiques de maniére systématique en cas de BPCO.
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C ette rubrique de Minerva vous propose un bref résumé de
. nouvelles études concernant des sujets précédemment
S ul te S traités dans Minerva. Le comité de rédaction estime que I'in-

formation nouvelle ne nécessite pas une analyse développée
...(en bref i o .
de la publication tout en justifiant une mise au courant de nos
lecteurs, en recadrant ces nouvelles données dans la précé-
dente évaluation publiée par nos soins.
Etude ADVANCE chez les patients diabétiques en FA P. Chevalier

La RCT ADVANCE a, selon un protocole factoriel sur une population de patients présentant un diabete de type 2, analysé
I'efficacité sur les événements vasculaires (macro et micro) d'un traitement par périndopril + indapamide versus placebo’ soit
I'efficacité d’un traitement intensif du diabete (HbA1c < 6,5%) versus traitement de référence local®. Ces deux publications
ont été analysées dans Minerva®*, confirmant d’une part l'intérét d'un contréle tensionnel plus strict chez les patients dia-
bétiques (entre autres en ayant recours a un diurétique) et d'autre part alimentant les questions sur l'intérét d'un traitement
antidiabétique plus strict chez des patients a risque cardiovasculaire plus élevé pour d'autres raisons que le diabéte.

Une publication plus récente® évalue si les résultats de la recherche pour le traitement antihypertenseur dans ADVANCE
sont différents selon que les sujets diabétiques (n=11 140) présentent une fibrillation auriculaire (7,6%) ou non. Ces patients
présentent un risque plus élevé de survenue d’un événement cardiovasculaire ou de mortalité de toute cause (61% en plus,
risque ajusté). La baisse de pression artérielle sous traitement versus placebo est similaire chez les patients avec ou sans FA:
5,3/2,3 mmHg (ET 0,8/0,4) et 5,9/2,3 mmHg (ET 0,2/0,1) versus placebo. Les réductions relatives de risque sont égale-
ment similaires pour les décés de toute cause, les déceés cardiovasculaires,

Le bénéfice d'un traitement antihypertenseur les événemfants coronariens que les patients présentent une FA ou non.
plus strict (versus moins strict) chez des patients Comme It? risque est plus élevé sous FA, en va!eu[‘s absolues les b,énéﬁces
diabétiques était connu ; s'ils présentent en plus SOt plus importants pour les auteurs (NST estimés, sans IC donnés) : NST

une FA, ce qui augmente le risque d'incident sur 5 ans de 39 sous FA et de 84 sans FA pour les déces de. toute cause
cardiovasculaire, le bénéfice est probablement et NST de 42 sous FA et de 120 sans FA pour les déces cardiovasculaires.
(analyse post-hoc) plus élevé encore en valeur Il s’agit cependant d'une analyse post-hoc des rés.ultats d’'une étut?le non
absolue que s'ils ne présentent pas de FA. congue pour évaluer la FA chez ces patients, ce qui représente une impor-

tante cause de biais possible (erreur de classification initiale FA versus non
FA, FA paroxystique non enregistrée).
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Artérite périphérique et aspirine P. Chevalier

L'intérét de I'aspirine en prévention cardiovasculaire a fait I'objet de nombreuses publications, notamment d’une méta-ana-
lyse reprenant tous les antiagrégants plaquettaires’ précédemment commentée dans Minerva?. Cette méta-analyse (287
études cliniques, 135000 patients) concluait a I'intérét de |'aspirine en prévention primaire comme secondaire chez tous les
patients a haut risque ischémique. Pour les études concernant I'artérite périphérique, deux tiers (N=42, n=9214 patients)
évaluaient des antiagrégants plaquettaires autres que l'aspirine. L'intérét de I'aspirine en prévention secondaire chez des
patients présentant une artérite périphérique n’était donc pas clairement précisé. En particulier chez des patients souffrant
d’un diabete de type 2 et présentant une artérite asymptomatique des membres inférieurs, son intérét en prévention primaire
d’incident cardiovasculaire ou de décés n’est pas montré dans une récente RCT34.

Une nouvelle méta-analyse fait le point pour tous les sujets présentant une artérite périphérique®. Elle identifie 18 RCTs in-
cluant un total de 5 269 patients et choisit comme critére primaire les événements cardiovasculaires (infarctus du myocarde
ou AVC non fatal, déces cardiovasculaire) : RR aspirine seule ou avec dipyridamole versus placebo 0,88, IC 2 95% de 0,76 a
1,04. Pour les criteres secondaires, RR aspirine (seule ou avec dipyridamole) versus contréle (placebo dans la majorité des
cas) : 0,66 (0,47 a 0,94) pour I'AVC non fatal, pas de différence
significative pour la mortalité globale ou cardiovasculaire, pour
I'infarctus du myocarde ni pour les saignements majeurs. Des ré-
sultats similaires sont observés en ne reprenant que les études
évaluant I'aspirine seule.

Nous ne disposons pas de preuves robustes de l'intérét
de I"aspirine (seule ou avec du dipyridamole) en prévention
cardiovasculaire (sauf peut-étre pour les AVC) chez des
sujets présentant une artérite périphérique.
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Angor stable : prise en charge similaire si diabete P. Chevalier

La RCT COURAGE incluant 2 287 patients présentant un angor stable’, précédemment analysée dans Minerva? ne montrait
pas de plus-value d'une angioplastie coronaire initiale ajoutée a un traitement médical optimal. Cette étude incluait 34% de
patients diabétiques. Une méta-analyse ultérieure?, également analysée dans Minerva®, incluant entre autres les résultats de
cette étude, montrait par contre un bénéfice possible d’une angioplastie versus traitement médical, bénéfice cependant non
observé dans les RCTs récemment publiées et de précision suffisante. Un bénéfice de cette angioplastie en cas d’angor
stable et de diabéte est-il mieux prouvé ?

Une RCT récemment publiée® compare I'efficacité, sur 5 ans, d’une revascularisation précoce (angioplastie percutanée ou
pontage coronarien) avec un traitement médical intensif versus traitement médical intensif seul chez 2368 patients souf-
frant d’un diabete de type 2 et d’une ischémie myocardique stable. Cette étude, au protocole factoriel, évaluait également
I'intérét de cibler ou non une valeur d’"HbA1c inférieure a 7%. Le critere de jugement primaire est l'incidence des déces
et le critere secondaire principal (mais avec puissance protocolée) un critere composite d'événements cardiovasculaires
majeurs (déces, infarctus du myocarde ou AVC). Aucune différence statistiquement significative n’est observée pour ces
deux criteres (p respectivement de 0,97 et 0,70), ni pour la revascularisation précoce versus absence de revascularisation
précoce (p=0,97), ni en fonction de I'HbA1c ciblée (p=0,89). Aucune différence statistiquement significative n'est obser-

vée en cas d'angioplastie. Par contre, en cas de pontage co-

Cette RCT effectuée chez des patients diabétiques ronarien, un bénéfice est observé versus traitement médical
présentant un angor stable confirme que nous ne disposons (22,4% versus 30,5% d’événements CV majeurs, p=0,01
actuellement pas de preuves de I'intérét global d'une pour la différence) ; les patients de ce groupe présentent
approche thérapeutique interventionnelle plutét que médicale  cependant des différences nombreuses pour les caractéris-
en cas d'angor stable, que le patient soit diabétique ou non. tiques initiales versus groupe angioplastie : plus d’hommes,
Pour le groupe des patients avec indication d’un pontage, le d’antécédent d'infarctus du myocarde etc... Les effets indé-
bénéfice observé demande confirmation. sirables observés sont similaires dans les différents grou-

pes sauf les hypoglycémies qui sont plus séveres en cas de
ciblage d'une HbA1c plus basse.
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Angor non aigu : traitement médical ou intervention ? P. Chevalier

Une RCT' précédemment analysée dans Minerva? montrait qu’en présence de plaintes angineuses stables, le recours
systématique a |'angioplastie coronaire immédiate en sus d’une prise en charge médicamenteuse et hygiéno-diététique
optimale ne permettait pas d’améliorer le pronostic (déces et/ou infarctus) sur une période de suivi d’environ 5 ans. Elle
confirmait une précédente méta-analyse sur ce sujet®.

Une méta-analyse plus récente constitue une bonne mise a jour de nos connaissances dans ce domaine’, incluant les
apports techniques plus récents (endoprothéses, particulierement DES). Elle inclut 61 RCTs (25 388 patients) comparant
4 interventions chez des patients présentant une ischémie coronarienne non aigué symptomatique ou non : angioplastie
coronaire percutanée (PTCA), endoprothése métallique (BMS), endoprothése médicamenteuse (DES), traitement médical.
Elle respecte les regles méthodologiques pour une méta-analyse classique (comparaisons directes) mais aussi pour une
méta-analyse en réseau (intégration des comparaisons directes
et des comparaisons indirectes)®. L'addition des comparaisons
indirectes (beaucoup plus nombreuses) aux comparaisons direc-
tes confirme tous les rapports de risque pour ces comparaisons
directes. Les principales observations sont |'absence de différen-
ce en termes de déces et d'infarctus du myocarde entre un trai-
tement DES et un traitement médical ou un traitement par PTCA.
De méme pour un traitement BMS versus médical. Les seules
différences significatives entre traitements sont observées pour
des criteres de revascularisation, mais souvent avec une hétéro-
généité importante entre les études (test I2).

En prenant en considération les techniques plus
récentes de mise en place d’endoprotheses
(métalliques ou médicamenteuses) lors d'une
angioplastie, cette méta-analyse (en réseau) ne
montre pas plus que les précédentes un intérét de
ces nouvelles techniques versus traitement médical
en termes de mortalité et de prévention d'infarctus du
myocarde en cas d’ischémie coronarienne non aigué.
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a rédaction consacre une rubrique ‘Formation médicale continue’ (FMC) a
I'explicitation de concepts et outils en Evidence-Based Medicine (EBM).

Analyse en intention de traiter P. Chevalier

28

Un protocole d'étude randomisé contrélé est considéré comme le plus favorable pour éviter des biais dans I'évaluation d'un traitement.
L'objectif de la randomisation est d'obtenir des bras d'étude aux caractéristiques identiques et que la seule différence soit le traitement
évalué versus contréle’. Toute différence observée au niveau des résultats (efficacité, effets indésirables) peut alors étre attribuée au traite-
ment évalué. Selon les études, un nombre plus ou moins important de sujets ne suivent cependant pas le protocole, pour diverses raisons :
arrét prématuré du traitement évalué (withdrawal), mauvaise observance (compliance), adoption du traitement d'un autre bras d’étude
(cross-over), absence aux contrdles de suivi (lost to follow up), absence de résultats disponibles (missing data). Un retrait d’un patient inclus
dans un essai est appelé, quel qu’en soit le motif, une sortie d'étude (drop out). Le biais lié a cette exclusion de patients au cours d’étude
est appelé biais d'attrition. Il est possible de remédier a ce biais en combinant deux techniques : une analyse en intention de traiter et un
remplacement des données manquantes?.

Analyse en intention de traiter versus par protocole

Exemple 1

Une RCT, analysée dans Minerva® évalue l'intérét d’un traitement antibiotique en premier choix versus chirurgie en cas d’appendicite
aigué. Parmi les patients du groupe antibiotique, 48% sont opérés immédiatement. Parmi les patients du groupe chirurgie, 8% regoivent
des antibiotiques au lieu d'une intervention. En analyse par protocole |'antibiothérapie est efficace a 90,8% et la chirurgie a 89,2% (pas de
différence significative) au terme du séjour hospitalier. En analyse en ITT les chiffres sont respectivement de 48% et de 85%.

Avantages de I'lITT

Une analyse en intention de traiter consiste & analyser les résultats des patients dans leur groupe de randomisation initiale, quel que soit le
traitement qu'ils aient réellement regu et quelle que soit leur évolution par rapport a I'étude. Elle est différente d'une analyse par protocole
qui exclut de I'examen les résultats pour tous les patients qui n’ont pas répondu strictement aux critéres stipulés dans le protocole. Pour-
quoi une analyse en intention de traiter est-elle, sauf exception, préférable ?

La premiére raison est que I'analyse en ITT maintient la comparaison de base établie par la randomisation. Des écarts au protocole peu-
vent étre liés a I'effet du traitement, par exemple un arrét pour efficacité insuffisante ou effet indésirable. En analyse par protocole, des
résultats de patients sont exclus de I'analyse sur base d’'informations acquises aprés randomisation, opérant ici une sélection post-hoc des
observations ; les garanties de la randomisation ne s"appliquent donc plus a la « sous-population » sélectionnée, ce qui introduit un biais.
L'analyse en intention de traiter maintient la comparabilité initiale entre les bras d’'étude.

La deuxieme raison est que I'analyse en ITT estime mieux ce qui se produit « dans la réalité de tous les jours », sur le terrain ou le traitement
sera utilisé. Une analyse par protocole peut exclure les patients non observants (par exemple ceux qui ont pris moins de 80% des médi-
caments & évaluer) ou ceux qui ont été traités avec le traitement de |'autre groupe. Cette analyse donne une étude plus précise de I'effet
du traitement (pharmacologique ou chirurgical par ex.) dans I'absolu. Par contre, une analyse en intention de traiter donnera un meilleur
reflet de I'efficacité du traitement dans la réalité quotidienne, avec une moins bonne observance du patient pour son traitement, avec des
changements d’optique de traitements (cross-over). Cette approche est la plus pertinente car elle évalue I'efficacité clinique dans des
conditions proches de son utilisation en pratique clinique.

Dans I'exemple 1 ci-dessus, c’est bien |'analyse en intention de traiter qui reflete la réalité de ce choix thérapeutique antibiotiques
(« nouveau » traitement évalué) versus chirurgie (= traitement conventionnel). La décision du chirurgien (32%) ou du patient (13%) d'une
intervention chirurgicale dans le groupe devant étre traité par antibiotiques illustre la difficulté d’acceptation d’un nouveau traitement dans
la pratique (ici dans le cadre d’une étude, probablement encore plus élevée hors de ce cadre).

Utilité de faire les deux analyses

Exemple 2

L'analyse en intention de traiter permet d’éviter les biais li€s au non respect strict du protocole ainsi qu’aux arréts de traitements. Elle peut
cependant étre complétée, a titre complémentaire, d'une analyse par protocole qui permet de mieux évaluer I'efficacité théorique d'un
traitement, mis en chantier dans des conditions optimales... qui ne sont pas celles de la réalité. Une exception cependant : dans les études
de non infériorité, c’est une analyse par protocole qui doit étre utilisée®. Dans des études au protocole complexe de non infériorité avec
passage a une supériorité®, les 2 analyses doivent étre faites.

Remplacement des données manquantes

Le remplacement des données non disponibles pour certains patients est la deuxieme nécessité pour éviter un biais d'attrition. Ce procédé
a déja précédemment été analysé dans Minerva®.

Une publication récente’” montre que l'inclusion dans une méta-analyse d’'études excluant des patients de |'analyse (non en intention de
traiter) influence les résultats de celle-ci et que cet aspect nest souvent pas évalué par les auteurs de la publication.

Références
1. Guyatt G, Devereaux P). The principle of intention-to-treat. In Guyatt G, Rennie D, Hayward R. User’s guide to the medical literature. AMA, 2002.
2. Cucherat M. Interprétation des essais cliniques pour la pratique médicale. www.spc.univ-lyon1.fr/polycop/
3. Chevalier P. Appendicite aigué : antibiotiques plutét que chirurgie ? MinervaF 2010;9(2):18-9.
4. Chevalier P. Etude de non infériorité : intérét, limites et pieges. MinervaF 2009;8(7):100.
5. Chevalier P. Rivaroxaban plutét qu’une HBPM aprés chirurgie orthopédique élective majeure ? MinervaF 2009;8(1):4-5.
6. Chevalier P. Concepts et outils en EBM : LOCF ou pas LOCF ? Quand les données manquent... MinervaF 2008;7(8):128.
7. Niiesch E, Trelle S, Reichenbach S, et al. The effects of excluding patients from the analysis in randomised controlled trials: meta-epidemiological study. BM)
2009;339:b3244.

février 2010 volume 9 ~ numéro 2 minerva



Aire sous la courbe (Eng: area under the curve - AUC)

L'aire sous la courbe d'une courbe ROC indique la précision
du test: égale a 1 si le test est parfait, a 0,5 si le test est sans
valeur. La courbe ROC (Receiver Operating Characteristic)
est un graphique exprimant la capacité d'un test de dépis-
tage de faire la distinction entre les personnes saines et les
personnes malades.

Analyse en intention de traiter (Eng: intention-to-treat

analysis)
Suivant le principe de I'analyse en intention de traiter, aucune
modification n'est possible, dans une étude d'intervention,
apres répartition dans les groupes étudiés. Ce qui signifie
que tous les sujets répartis dans un groupe sont concernés
par I'analyse, sans tenir compte de I'observance du traite-
ment ou de la fidélité a I'entiereté de I'étude.

Analyse par protocole (Eng: per protocol analysis)

Dans une analyse par protocole, on exclut de I'examen des
chiffres tous les patients qui ne répondent pas strictement
aux criteres stipulés dans le protocole. Dans une analyse en
intention de traiter, en revanche, tous les patients randomi-
sés sont compris dans |'analyse.

Estimation Kaplan-Meier

L'estimation Kaplan-Meier est une méthode développée
par Kaplan et Meier (1958) pour construire des tables de
survie. La méthode prend en compte le fait que certaines
personnes ne peuvent pas étre suivies jusqu’au moment ou
I'événement étudié se produit.

ET - Erreur type (Eng: standard error - (SE) — NI: stand-
aardfout)

L'erreur type d'un parameétre statistique est I'écart type
d’une distribution d’un échantillon de ce parametre. L'erreur
type dépend de la taille de I'échantillon.

NST - Nombre de Sujets a Traiter (Eng: Number Needed
to Treat - NNT)

Nombre de personnes a traiter pendant la période détermi-
née pour guérir ou pour prévenir un cas supplémentaire de
la pathologie considérée.

Score de Jadad

Score que Jadad a élaboré pour évaluer la qualité métho-
dologique des RCTs. Ce score comprend trois critéres :
la randomisation, le caractére aveugle et la mention des
drop-outs (sorties d'études) et des withdrawals (arréts de
traitements). Un point est attribué pour la présence de cha-
cun des criteres. Un point supplémentaire est ajouté ou re-
tranché selon que, séparément, la randomisation et I'insu
sont corrects ou non corrects. Sur 5 points possibles, un
score inférieur a 3 indique une qualité insuffisante.

lossaire

@

Score GRADE

GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Deve-
lopment and Evaluation) est une collaboration internationale
visant a établir une cotation pour le niveau de preuve dans
la littérature et pour le niveau de recommandations par les
auteurs (en relation avec le niveau de preuve). Les niveaux
de preuve retenus dans la version résumée de ce score
sont : A pour la présence de RCTs sans limites méthodo-
logiques ou de preuves fort convaincantes découlant d'étu-
des d’observation ; B pour la présence de RCTs avec limites
méthodologiques ou de fortes preuves découlant d'études
d’observation ; C pour la présence d’études d’observation
ou d'études de cas. Pour les niveaux de recommandations :
1 pour forte, 2 pour faible.

Secret de ['attribution (Eng: concealment of allocation)

Dans une étude randomisée contrélée (RCT), les sujets ap-
partenant & la population faisant |'objet de I'étude sont attri-
bués de fagon aléatoire entre groupe(s) expérimental(aux)
et groupe-témoin. L'allocation en aveugle se réfere au fait
que I'on tient secrete (ou aveugle) la répartition des patients
entre les différents groupes constitués pour la recherche.

St George's Respiratory Questionnaire (SGRQ)

Questionnaire comportant 50 questions (76 items) réparties
dans trois catégories : symptdomes (fréquence et sévérité),
activités (limites imposées par la dyspnée) et I'impact de la
maladie sur la vie quotidienne. Le score varie de 0 a 100.

Test de référence

Le test de référence ou «gold standard» est une méthode,
une procédure ou une mesure qui est généralement consi-
dérée comme la meilleure méthode disponible. Un gold
standard est surtout utilisé lors de la comparaison de tests
diagnostiques et est alors défini comme le test qui peut dis-
criminer le mieux entre les patients atteints ou non d’une
maladie déterminée.

Test 12 de Higgins

Le test I2 de Higgins calcule le pourcentage de variation entre
les études lié a une hétérogénéité et non au hasard, donnée
importante lors de la sommation des différents résultats. Ce
test statistique évalue la non concordance (‘inconsistency’)
dans les résultats des études. Au contraire du Test Q, le test
12 dépend du nombre d'études disponibles. Un résultat de
test < 26% indique une hétérogénéité faible, 25-560% une
hétérogénéité modérée et > 50% une hétérogénéité im-
portante.

Test-index

Dans une recherche diagnostique, il s’agit du test dont les
propriétés sont étudiées et évaluées versus test de réfé-
rence.
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