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AUCUN conflits d’intérêts



Contexte
• Une enquête de pratique récente montre que les internes de médecine générale comme les
maîtres de stages des universités ne sont pas à l’aise avec les concepts concernant l’efficacité des
médicaments (Médecine 2017).

• Pour pratiquer une médecine fondée sur les preuves, il est donc important d’expliciter ces
concepts et de suivre un raisonnement thérapeutique (exercer 2020;167:406-16)

• A Lyon, nous mettons un place un curriculum sur la pertinence des soins, dont un enseignement
porte sur la pertinence de la thérapeutique



Objectifs
• Fournir aux participants une méthode et un raisonnement permettant de justifier les prescriptions 

thérapeutiques sur les preuves (EBM)



Recueil des concepts clés



Le raisonnement thérapeutique EBM

• Population : adultes avec lombalgie aiguë commune.

• Intervention : traitement par tramadol.

• Comparaison : placebo ou avec les médicaments

recommandés (AINS, paracétamol).

• Outcome : diminution de la douleur, retour à l’état antérieur, 



Le raisonnement thérapeutique EBM

• 1. Y a-t-il une preuve solide (démonstration) de l’effet du traitement ?

• 2. Cet effet est-il cliniquement pertinent ? (Ce traitement est-il efficace ? Est-il bénéfique ?)

• 3. Est-il possible d’appliquer les résultats de l’ECR au patient rencontré en consultation ?

• 4. Quels sont les risques du traitement ? (Ce traitement a-t-il un intérêt ?)

• 5. Existe-t-il de meilleures alternatives ?



Preuve solide de l’effet du traitement ?

▪ Distinguer action pharmacologique, effet, efficacité et intérêt (utilité)

▪ Une proposition est dite « prouvée » si elle est obtenue par une

méthode reconnue et fait l’objet d’une croyance, au-delà de tout

doute raisonnable

▪ La méthode reconnue = Essai Contrôlé Randomisée en double insu



Preuve solide de l’effet du traitement ?

▪ Le but est d’éviter de traiter à tort ++

▪ La preuve d’un effet spécifique moyen est obtenue si le risque de Faux Positif est nul

▪ Contrôle des biais (randomisation, triple insu, analyse en ITT même si données manquantes)

▪ Contrôle de la multiplicité des tests statistiques : critères pré-spécifiées et analysés en tenant

compte du risque alpha global (démarche « hypothesis testing »)

▪ Si deux ECRs valident l’effet (principe de reproductibilité)

▪ En dehors, on ne peut pas parler de « preuve ». Risque de faux positifs +++



Preuve solide de l’effet du traitement ?

▪ Si plusieurs ECR : revue systématique avec méta-analyse

▪ Doit porter sur les ECR à bas risque de biais

▪ La méta-analyse vérifie la cohérence (absence d’hétérogénéité)

▪ Recherche du biais de publication ++ (registre d’essai)



Preuve solide de l’effet du traitement ?

▪ Metformine dans le DT2 : réduction des complications diabétiques ?

▪ Acetylleucine dans les vertiges : réduction de la fréquence des vertiges ? Ou amélioration des sensations vertigineuses ?

▪ Vitamine D dans les infections VAS : réduction de la fréquence des IVAS, de la durée ou de la sévérité des IVAS dont grippe ?

▪ Pholoroglucinol dans les dysménorrhées : réduction de la douleur pelvienne ?

▪ Corticoïdes dans la sinusite maxillaire : diminution des douleurs faciales ?

▪ Paracétamol, myorelaxants, opioides dans la lombalgie aiguë commune : diminution de la douleur ? Amélioration de la fonction ?

▪ Diclofenac topique dans la douleur par traumatisme musculaire : amélioration de la douleur ?

▪ Oseltamivir pour prévenir les hospitalisations dans la grippe ?

▪ PPC pour réduire le risque d’évènements CV et réduire la mortalité ?



Preuve solide de l’effet du traitement ?

▪ Metformine dans le DT2 : réduction des complications diabétiques ?

▪ Acetylleucine dans les vertiges : réduction de la fréquence des vertiges ? Ou amélioration des sensations vertigineuses ?

▪ Vitamine D dans les infections VAS : réduction de la fréquence des IVAS, de la durée ou de la sévérité des IVAS dont grippe ?

▪ Pholoroglucinol dans les dysménorrhées : réduction de la douleur pelvienne ?

▪ Corticoïdes dans la sinusite maxillaire : diminution des douleurs faciales ?

▪ Paracétamol, myorelaxants, opioides dans la lombalgie aiguë commune : diminution de la douleur ? Amélioration de la fonction ?

▪ Diclofenac topique dans la douleur par traumatisme musculaire : amélioration de la douleur ++

▪ Oseltamivir pour prévenir les hospitalisations dans la grippe ?

▪ PPC pour réduire le risque d’évènements CV et réduire la mortalité ?



Exemple : la PPC pour prévenir la mortalité

RCT : RR = 0,87 IC 95% (0,65 – 1,16) NS

Obs : RR = 0,60 IC 95 % ( 0,52 – 0,70) S

Total : RR = 0,63 IC 95% (0,56 – 0,72) S



Les critères confirmatoires ++
• Un ECR est « confirmatoire » ou « exploratoire »

• « hypothesis testing »  ou « hypothesis generating »

•  Confirmatoire : ll teste une hypothèse et conclut sur cette hypothèse

• Pour cela il contrôle le risque alpha global   (risque de FP)

• En gérant la multiplicité des tests statistiques : 
• Analyses multiples 

• Multiplicité des critères de jugements

• Sous groupes



Exemple PRAISE 1 et PRAISE 2



Méta-analyse et critères confirmatoires
• Oseltamivir dans la réduction des hospitalisations 

2015





Le raisonnement thérapeutique EBM

• 1. Y a-t-il une preuve solide de l’effet du traitement ?

• 2. Cet effet est-il cliniquement pertinent ? (Ce traitement est-il efficace ?)

• 3. Est-il possible d’appliquer les résultats de l’ECR au patient rencontré en consultation ?

• 4. Quels sont les risques du traitement ?

• 5. Existe-t-il de meilleures alternatives ?



L’effet est il cliniquement pertinent ?

• Concept difficile car l’effet mesuré est « populationnel » 
• Moyenne (échelles)

• Connaître le concept de « Minimal Clinically Important Difference MCID » :

• La plus petite différence que les patients considèrent comme importante
- Par consensus Delphi

- Par méthode « Anchor » : évaluation qualitative des patients 

• Exemples
• Douleur : entre 8 mm et 40 mm sur 100

• Anticholinestérasiques : 4 points de différences sur ADAS-Cog (0 à 70) 

• Antidépresseurs : 3 points de différences sur échelle de Hamilton (0 à 52) 



Opioïdes dans la douleur chronique non cancéreuse



Antidépresseurs dans la dépression



Antidépresseurs dans la dépression



L’effet est il cliniquement pertinent ?

• Concept difficile car l’effet mesuré est « populationnel » 
• Risque relatif (RR) ; Réduction du risque relatif (1-RR)

• Reduction du risque absolu (RRA) (différence de risque) : dépend du temps d’observation

• NNT (1/RRA)

• Qu’est-ce qui est pertinent ? 



Qui décide que ce risque est « haut » ou « bas »?

Chapitre 8



Risque CV par SCORE 2 avec et sans statine
NNT = 55



L’effet mesuré est-il applicable au patient ?

• Problème de l’extrapolation des résultats ++

• Exemples 
• Aspirine en prévention CV primaire/secondaire 

• Opium/paracétamol dans les douleurs…

• Corticoïdes pour la pneumopathie 

• A-GLP1/statines : chez patients à faible risque CV en prévention primaire

• Sertraline dans la dépression « non sévère »



L’effet mesuré est-il applicable au patient ?

• Problème de l’extrapolation des résultats ++

• Exemples 
• Aspirine en prévention CV primaire/secondaire  : bénéfice net = 0 en P1

• Opium/paracétamol : un ECR dans la douleur dentaire du sujet jeune

• Corticoïdes pour la pneumopathie : pas d’effet si « non sévère » (donc non hospitalisé)

• A-GLP1/statines  : pas de démonstration chez les patients à risque CV « faible » en P1

• Sertaline dans la dépression non sévère : pas d’efficacité



Exemple



Quels sont les risques du traitement ?
• Les ECR mesurent les risques fréquents 

• Mais pas tous les risques : 
• Nécessité de la « triangulation » des données avec plusieurs sources : 

pharmacologie/pharmaco-épidémiologie/ECR et MA d’ECR

• A exprimer en risque absolu et NNH 
• Attention dépend du temps d’observation ++

• Exemples 
• Paroxétine 
• Aspirine en prévention CV primaire





Aspirine en prévention primaire chez les DT2

Bénéfice net = 0  :  NNT = 91 = NNH 



Existent il des meilleures alternatives ?
• Avec un bénéfice/risque plus favorable ?

• Acceptation d’un bénéfice moindre si moindre risque ?

• Usage du placebo ?



Messages Clés
• S’il faut des preuves pour prescrire….

• Déterminer le niveau de preuve qui semble nécessaire

• Preuve de quoi ? Chez qui ? Sur quoi ? De combien ?

• Les risques en valent ils la peine ? (« essayer »?)

• Quels sont les traitements les plus « pertinents » ?

• Comment prescrire un traitement n’ayant pas démontré de bénéfice ?

• Ethique : principe de non malfaisance, primum non nocere
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