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CONTEXTE FIN 2021

« 15 questions c’est trop !! »
Hypercriticisme
Pas de variété du type

Exclusion des sources secondaires, deconnexion



ORIENTATIONS

« Donner les armes aux futurs
meédecins pour juger les nouveauteés
meédicales !! »



ORIENTATIONS

* Décrypter I'information promotionnelle

* I|dentifier les résultats de la recherche (RCT ; étude observationnelle ; méta-analyse) qui
sont suffisamment valides pour faire changer les pratiques

« Recommandation pour la pratique
e Savoir faire le tri dans une littérature abondante

 Contre argumenter vis-a-vis de l'argument fallacieux , savoir éliminer les résultats
faussement positifs



EXEMPLE

1) Article scientifique Etude randomisée en ouvert Lancet 2010 2) Article de presse Dérarvation Tenale = holvesd taltsinant de
Rev Med Brux 2012 I'hypertension artérielle résistante ?

Renal sympathetic denervation in patients with 0,2 T R B IO,

treatment-resistant hypertension (The Symplicity J-F. Argacha et P. Van de Borne
» e . Unilé de Caedalogie. Hopital Erasme
HTN-2 Trial): a randomised controlled trial

Iympheity HTN-2 bwrshigatoss *

Summary 3) Résumé Etude randomisée en double-aveugle NEJM 2014

Background Activation of renal sympathetic nerves is key to path is of ial hypertension. We aimed to
unuuﬂ'«!hmmmddwdaMrwmmmfumdbwmmhwwcﬂm

" . . . . ORIGINAL ARTICLE
Methods In this mullicentre, prospecti domised trial, patients who had 2 baseline systolic blood pressure of This blinded trial did not |I

160 H. 2150 Hg for pati with 2 diabetes), de taking three antil i . . A o
drugs, were ::..':f, stomem il e g i st e o show a significant A Controlled Trial of Renal Denervation
alon. at24 © Randomisation done with scaled " ¥ ] *
e B o e e s e reduction of systolic for Resistant Hypertension
change in seated office-based o( lic blood p at 6 months. Primary analysis included bl d
S pudens romsiniog In folowup 3t ¢ momts. Ths bl e cogiered whh' lakcalTals gor. ood pressure ... for the SYMPLICITY HTN-3 Investigators*

Findings 106 (56%) of 190 patients screened for eligibility were randomly allocated 10 renal denervation (ne52) or
Gencmton 1 3 964 o 34 et were sesied ot prmaty cdpoin 21 6 mndhs. Ot bced Voo 4) Reco 2018 2018 ESC/ESH Guidelines for th

t 1 (94%) ol cont WEre assess or primary endpoint at & mont 3
pressure measurements in the renal denervation group reduced by 32/12 mm Hg (SD 23/11, baseline of ) eco uidelines for the management
17%/96 mm Hg. p<0.0001), whereas they did not differ from baseline in the control group (change of 1/0 mm Hyg 1 1
[21/10}. baseline of 178/97 mm Hg, p=0-77 systolic and p=0-83 diastolic). Between-group differences in blood Of artenal hypertenSlon
pressure at 6 moaths were 33/11 mm Hg (p<0.0001). At 6 months, 41 (34%) of 49 paticnts who underwent renal
denervation had a reduction in systolic blood pressure of 10 mm Hg or mare, compared with 18 (35%) of 51 controls
(p<0-0001). We noted no serious procedure-related or device-related complications and occurrence of adverse events
did not differ Letween groups; one patient who had renal denervation had possible progression of an underlying
athetusclerotic lesion, but required no treatment.

Interpretation Catheter-based renal denervation can safely be used to substantially reduce blood pressure in treatment-
resistant hypertensive patients.




TUTORIEL ENSEIGNANT

Compétences pour la lecture
critique des essais
thérapeutiques
- Quand et pourquoi les
meédecins lisent les essais
thérapeutiques

- Déterminer si les résultats
produits par 'essai clinique
permettent d’utiliser ou non le
nouveau traitement en
pratique courante (en termes
de fiabilité et de pertinence
clinique)

Lecture de l'essai

- Compétences attendues sur les aspects
statistiques

- Compétences attendues sur I'évaluation du risque
de biais

- Compétences attendues sur I'évaluation de la
validité interne globalement

- Compétences attendues sur I'évaluation de la
pertinence clinique

- Raisonnement inductif et déductif

- Type de connaissances exclues des objectifs

Documents complémentaires

- Essai du traitement comparateur
- Un essai d’un traitement concurrent

- Une méta-analyse des traitements actuels de la
pathologie

- Un support de communication promotionnelle ou
un article de presse grand public

- Un autre essai évaluant le méme traitement

- Etudes observationnelles



EN PRATIQUE
CA DONNE QUC



QUESTIONS D’'INTRODUCTION

ECN 2021

Question 1 - Question a choix multiple 5 propositions de réponse
A propos du rationnel de I'étude concernant le cancer du poumon non a petites cellules (une ou plusieurs propositions

attendues) :
[~ Propaosition A

le traitement de 1°' ligne est une chimiothérapie doublet a base d'un sel de platine

[C Proposition B

un traitement d'entretien est recommandé en cas de progression pendant le traitement de fre ligne

[~ Proposition C

si le traitement de 1°'¢ ligne est basé sur un anticorps monoclonal comme le bevacizumab, celui-ci peut étre poursuivi dans
une phase d'entretien

[~ Proposition D

en cas de progression apres le traitement de re ligne, 30 & 50% des patients ne recoivent pas de chimiothérapie de 2'9¢
ligne

[~ Proposition E

la progression de la maladie apparait la plupart du temps dans les 2 & 3 mois suivants le traitement de fre ligne

ECN 2023

Question 1 - Question a choix multiple 5 propositions de réponse

L'objectif de I'étude FAIT est de comparer |'arthroscopie a la physiothérapie dans la prise en charge des patients avec un conflit fémoro-acétabulaire
symptomatique. Pourquoi est-il important d'essayer d'améliorer la prise en charge de ces patients ? (une ou plusieurs propositions attendues)

[~ Proposition A

Le conflit fémoro-acétabulaire est une anomalie fréiquemment détectée a limagerie

[~ Proposition B

Le conflit fémoro-acétabulaire symptomatique peut entrainer une dégénérescence arthrosique

[~ Proposition C

L'efficacité de la physiothérapie est controversée

[~ Proposition D

Le conflit fémoro-acétabulaire est symptomatique chez la majorité des patients

[~ Proposition E

L'arthroscopie permettrait de limiter la progression vers |'arthrose



QUESTIONS D’'INTRODUCTION

ECN blanc 2023 - rédigé par le conseil scientifique

Question 1 - Question a choix multiple 5 propositions de réponse

Quels sont les avantages théoriques potentiels de I'aspirine & faible dose par rapport aux anti-vitamines K en prévention secondaire dans la maladie
thrombo-embolique veineuse ? (une ou plusieurs propositions attendues)

[C Proposition A

I'aspirine est plus simple d'utilisation

[~ Propaosition B

I'aspirine colite moins cher

[" Proposition C

I'aspirine provoque moins de saignements

[T Proposition D

I'aspirine ne nécessite aucune surveillance biologique

[ Proposition E

I'aspirine prévient également les événements thrombo-emboliques artériels



QUESTIONS DE CONCLUSION

ECN 2020 ECN 2023

Question 15 - Question & choix multiple 5 propositions de réponse Question 13 - Question a choix multiple 5 propositions de réponse

En s'appuyant sur les résultats des essais DETOX2-AMI et AVOID, lintérét de I'oxygénothérapie au masque mériterait Que peut-on préconiser sur la base des résultats de cette étude ? (une ou plusieurs propositions attendues)
d'étre évalué chez les patients ayant une saturation en oxygéne :
[~ Proposition A

r PFODDSITIOH A mettre en place des programmes de formation professionnelle sur les indications en 1 &€ jntention du choc éléctrique externe dans l'arrét cardiaque

entre 90 et 95% en cas de suspicion d'un infarctus du myocarde sans défaillance cardio-respiratoire intra-hospitalier

™ Proposition B " Proposition B

- s - . o . . ne plus fournir les services hospitaliers en ampoules d'adrénaline
supérieur & 95 % en cas de suspicion d'un infarctus du myocarde sans défaillance cardio-respiratoire P P s

™ Proposition C I~ Proposition C

L. N " | . . e ) ) . attendre la publication d'essais contrélés randomisés de haut niveau de preuve scientifique
supérieur & 90 % en cas de suspicion d'une embolie pulmonaire sans défaillance cardio-respiratoire

I~ Proposition D I Proposition D
- N o - , . . - . ) . mener des entretiens exploratoires avec les professionnels pour comprendre les déterminants de I'administration d'adrénaline en 1 ®™ intention dans les
supérieur & 90 % en cas de suspicion d'une pneumonie communautaire sans défaillance cardio-respiratoire . . : o
arréts cardiaques intra-hospitaliers choquables

I Proposition E [~ Proposition E

supérieur 4 90 % en cas de suspicion d'un infarctus du myocarde compliqué d'un arrét cardiaque ina ugural . P . ) . .
P ° P Y plig q 9 inclure les résultats de cette étude dans le rationnel des recommandations pour la pratique



UESTIONS DE CONCLUSION

ECN 2023

Question 13 - Question a choix unique 5 propositions de réponse
Au total, sur la base de ces données de la littérature concernant le traitement du conflit fémoro-acétabulaire (une seule proposition attendue) :

¢ Proposition A

l'arthroscopie peut étre proposée en premiére intention a tout patient symptomatique

¢ Proposition B Ay e Z

la fréquence des complications post-opératoires récuse l'arthroscopie dans cette indication

e — confiance

I'arthroscopie nécessite d'étre réalisée par des opérateurs entrainés

¢ Proposition D e n VO u S !

la physiothérapie est réservée aux patients asymptomatiques

¢ Proposition E

l'arthroscopie doit étre répétée tous les 8 mois pour maintenir un effet acceptable pour le patient



ANALYSER, C'EST ANTICIPER !

ECN 2022

Question 13 - Question a choix multiple 5 propositions de réponse

Dans I'échantillon d'analyse aprés appariement sur le score de propension, la consultation multidisciplinaire est associée a une réduction significative de la
mortalité. Ce résultat peut s’expliquer par (une ou plusieurs propositions attendues) :

[T Proposition A

l'existence de facteurs de confusion méconnus

[T Proposition B

le risque d'erreur statistique de deuxiéme espéce (beta)

[T Proposition C

la non-comparabilité des caractéristiques mesurées entre les deux groupes de patients appariés

[~ Proposition D

le fait de compter tous les patients décédés avant consultation multidisciplinaire dans le groupe sans consultation (no MDC)

[~ Proposition E

I'efficacité de la consultation multidisciplinaire



ANALYSER, C'EST ANTICIPER !

ECN 2022

o] i itions de rénonse

Epinephrine before defibrillation in patients with shockable
in-hospital cardiac arrest: propensity matched analysis

Erin Evans, 1 Morgan B Swanson,' Nicholas Mohr,' Nassar Boulos,” Mary Vaughan-Sarrazin,*®
Paul S Chan,® Saket Girotra,>” on behalf of the American Heart Assaciation’s Get With The

Guidelines-Resuscitation investigators

[ Proposition E
‘efficacité [tation multidisciplinaire 2023



ANALYSER, C'EST ANTICIPER !

20 50

P Value for
Outcome and Study Placebo Aspirin Hazard Ratio (85% CI) PValue  Heterogeneity
no. of eventsftotal no. of patients
Venous thromboembolism 0.42
ASPIRE 73411 574411 — 0.74 (0.52-1.05)  0.09
WARFASA 43/197 28/205 — - 058 (0.36-093)  0.02
Pocled 116/608 85/616 —— 068 (0.51-0.90)  0.007
Major vascular events 0.96
- - N )
ASPIRE 38/411 62/411 —— 066 (048-092) 001
S uJ et 1 —_ Q u eStl 0 n S 1 a 1 O WARFASA 43197 36/205 — 067 (043-103) 006
Pooled 136/608 98/616 —- 0.66 (051-0.86)  0.002
Clinically relevant bleeding 0.50
ASPIRE 8/411 147411 —_— 4%—-— 172 {0.72-4.11) 0.22
. . . WARFASA 4197 4205 ! 0398 (0.24-3.96) 097
Low-Dose A for Prevent SOR S — - '
ow-Dose Aspirin for Preventing Recurren A i S

Venous Thromboembolism O

Figure 2. Hazard Ratios for Venous Thromboembolism, Major Vascular Events, and Clinically Relevant Bleeding.

The number of events of venous thromboembalism, major vascular events, and clinically relevant bleeding and the associated hazard ratios
in the Aspirin to Prevent Recurrent Venous Thromboembolism (ASPIRE) study and the Warfarin and Aspirin (WARFASA) study are shown
with data from each study separately and with pooled data. Venous thrombaembalism refers to the first recurrence of symptomatic deep-
vein thrombosis or pulmonary embolism. The outcome of major vascular events is a comp of venous thromboembolism, myocardial
infarction, stroke, or cardi lar death. Clinically relevant bleeding includes major or clinically relevant nonmajor bleeding.

Sujet 1 — Questions 11,12

Question 13 - Question & choix multiple 5 propositions de réponse

Les recommandations de I'American College of Chest Physicians actualisées en 2016 mentionnent : "For patients with an unprovoked proximal DVT or PE
who are stopping anticoagulant therapy, the guideline suggests the use of aspirin over no aspirin to prevent recurrent VTE if there are no contraindications
to aspirin therapy (Grade 2B)". Qu'en pensez-vous ? (une ou plusieurs propositions attendues)

Sujet 1 - Question13 — — :

cette recommandation est en accord avec les résultats de I'étude ASPIRE

[~ Proposition B

cette recommandation est en accord avec les résultats de 'étude WARFASA

[~ Proposition C

cette recommandation est en accord avec les résultats de la méta-analyse

[~ Proposition D

M a r S 2 O 2 3 selon cette recommandation, I'aspirine est une option thérapeutique dans cette indication

[~ Proposition E

cette recommandation n'exclut pas qu'un anticoagulant puisse aussi étre une option thérapeutique dans cette indication




ANALYSER, C'EST ANTICIPER !

Sujet 1 — Questions 1 a 8

Arthroscopic hip surgery compared with physiotherapy
and activity modification for the treatment of symptomatic
femoroacetabular impingement: multicentre randomised

controlled trial

Sujet 1 — Question 9

Study Centre

Sujet 1 — Questions 12, 13

Juin 2023

Exploratory Sub-Group Analysis of Gender, Kellgren-Lawrence Grade, Hip Morphology, and

Exploratory Sub-Group Analysis of Gender, Kellgren-Lawrence Grade, Hip Morphology, and
Study Centre

HOS ADL at baseline and eight months post randornisation follow up {mITT). Forest plot illustrating
treatment effect. Point estimates, 95% confidence intervals, and heterogeneity p values. ES = effect
size.

Subgroups  Numbers* ES (95% CI)
Gender, heteragsneity p = 0.82
Famale 58 vs. 68 —t— 9.74 (2.99, 16.48)
Male 30vs. 32 —— 8.41(-1.18, 18.00)

KL grade, heterogeneity p = 0,85
KLgrade=0 67 vs. 80 —— 11.07 (4.89, 17.24)
KLgrade=1 17vs. 14 - 9.65(-3.81, 23.10)

FAl type, heterogeneity p =0.19
Cam 83vs. 92 —— 10.11 (4.30, 15.92)
Mixed 5vs. T —— -5.66 (-28.14, 16.82)

Randomising site, heterogeneity p = 0.153

Cantre 1 56 vs. 67 — 12.04 (5.29, 18.80)
Centrs 2 14vs. 156 —— 12.98 (-1.02, 26.98)
Centre 3 4ve.1 —_—%—————— 26.25(-15.86, 68.36)
Centre 4 5vs.8 ——e -3.40 (-24.87, 18.07)
Centre 5 3ve. d4 —_— -4.92 (-33.68, 23.85)
Cantre & 3vs.5 —e -20.07 (-47.57,7.44)
T T
8.4 0 68.4
Favours Favours
physiotharapy arthroscopic surgery
T physioheragy arm va. 0 n arhroscopic surgery arm
Surgical Consenvative Mean Difference Mean Difference (a)
Study or Subgroup _ Mean _ SO Total Mean SD Total Weight IV,Random,95%Cl Year 1V, Random, 95% CI
Griffin 2018 466 25 161 456 23 154 382%  1.00[-4.30,6.30) 2018
Mansell 2018 685 266 37 684 167 37 228%  0.10[972,992) 2018
Palmer 2018 784 199 100 692 181 88 380%  9.20(362,14.78) 2019 -
Total (95% CI) 298 279 100.0% 3.91[-2.19,10.01]
Heerogenaity: Tau®= 12.37; Ghi*= 5,15, df= 2 (P = 0.08% = 1% Ty =% ] r o
Testfor overall effect Z=1.26 (P= 0.21) Favours [Surgicall Favours [Consevative]

Forest plot of shoxt-term comparison: Surgical versus Conservative Therapy, Outcome: Disability

(®

Surgicat Conservative Mean Difference Mean Difference
Study or Subgrou; HMean_ SD Total Mean SD Totel Weight IV, Random,85%C! Year IV, Random, 95% CI
Mansell 2018 885 255 37 684 167 37 30.01%  0.10(-9.72,9.92 2018
Griffin 2018 568 27 158 497 25 163 603%  9.10[3.40,14.80) 2018 :
Total{95% Cl) 185 200 100.0% 5.53(-3.11,14.16)
Helerogeneily: Tau?= 23.72; Chi*= 2.41, df =1 (P = 0.12); F= 59% l‘ +

-100. -0 0 0 100

Tastior oeerel effect Z= 1.25.F = 0.21) Favours [Surgical] Favours [Conservative]

Forest plot of intermediate-term comparison: Surgical versus Conservative Therapy, Outcome: Disability




ANALYSER, C'EST ANTICIPER !

ANNEXE — Etude COMIC
All-cause mortality HR(95% CI) Weight(%)
Mancini (2006) 0.49 (0.41-0.58) - 10.8%
Soyseth (2007) 0.57 (0.38-0.87) —_— 5%
van Gestel (2008) 0.67(0.52-0.86) - 89%
Mortensen (2009} 0.51 {0.40-0.64) - 2.3%
Banziokas (2011) 0.85 (0.27-2.69) —_— 2%
Shengfprimary prevention) (2012) 0.61 (0.43-0.85) —_ 0%
- - N Shengfsecondary prevention) (2012) 058 (0.35-0.97) — 44%
Lawes (2012) 0,69 (0.58-0.84) - 10.5%
uJ e —_— u eS I O n S a Ekstrom (2013) 0.86 (0.72-1.03) - 10.7%
Lahousse (2013) 0.61 (0.38-0.99) — 47%
Fruchter (2015) 0.49 (0.29-0.82) —_— 42%
Citgez (2016) ©.82 (0.59-1.16) — 0%
Raymakets (2017) ©.79 (0.67-0.92) - 112%
. [ ] - . Total .65 (0.57-0.74) @ 100.0%
a lns an mor 1 1 an morta.].l Hetcrogeority 1 = 645% , & = 0.0317 , P <001
Cancer-velated moviality
. van Gestel (2009) 0.57 (0.32-1.01) —— 55.9%
. Lahousse (2013) 0.92 (0.48-1.75) —a—  441%
ln ‘ OPD ln the ‘ I L] Total 0.70 (0.46-1.08) <o 100.0%
y - Heterogeneity /7= 15%,+° =0.0172 , P =028
Cardiovascular-related mortality
. Sheng(primary prevention} (2012) 0.90 (0.35-2.34) —_— 305%
a ro S ectlve Sheng(secondary prevention} (2012)  032(013-0.77)  ———t—— 122%
Lahousse (2013) 0.58(033-1.01) — 432%
Total 0.55 (0.36-0.84) -t 100.0%
Heterogeneity /*=20% 7' = 00396 , P =029
‘COPD-related mortality
FORST (2007) 029(0.16-052) —W— 199%
Lahousse (2013) 037 (0.13-1.08)  =———e—t 2.7%
- . Raymakers (2017) 0.5 (032-0.93) —— 574%
—_— Total 0.41(0.28-0.59) <> 100.0%
Heterogeusity /=21%, ¢ =0.0315 , P =028
COPD ¢xacerbation ’
Maneini {2006) 0.71 (0.64-0.77) 4] 21.4%
Blantoun (2008) 0.19 (0.06-0.14) —+— 114%
Baitziokas (2011) 0.66 (0.45-0.95) ——] 12.8%
Huang (2011) 0.66 (0.60-0.74) - 21.1%
Wang (2013) 0.70/(0.56-0.88) - 17.6%
Ouyilmaz (2013) 037 (0.07-1.96) +——t—d—  14%
Ingebrigtsen (2015) 0.67 (0.48-0.92) - 143%
Total 0.58 (0.48-0.72) ° 100.0%
Heterogencity /= 83%, ¢* = 0.0491 , P <0:01
. .
Hospitalization
uJ e _— u e S I O n Mancini (2006) 0.71 (0.64-0.77) 27.6%
Huang (20£1) 0.66 (0.60-0.74) . 26.1%
Wang (2013) 0.70 (0.56-0.88) —— 14.1%
Ajrmera (2016} 0.84(0.71-0.98) - 19.8%
L'essai contr6lé randomisé STATCOPE pour évaluer l'intérét de la simvastatine (40 mg/j) versus placebho dans la BPCO a été publié en 2014 dans le New Citge 2016} oss Eg:ﬂ;g T |&Ro$
2 oA L ; : o " N . . otal .67 0%
England Journal of Medicine (référence 23 de I'étude COMIC) ; 885 patients atteints de BPCO ont été recrutés. A la fin de I'essai, le taux de cholestérol LDL Hoterogenity 1= 4% , 2= 0.0093 , P = 0.03
était plus faible chez les patients traités par simvastatine que chez les patients sous placebo. Le nombre moyen d'exacerbations par personne-année était Myocardial nfaretio
N N N N . e Iyocardial infaretion
similaire dans les groupes simvastatine et placebo : 1,36+1,61 exacerbations et 1,39+1,73 exacerbations, respectivement (P = 0,54). Le délai médian avant Mancini (2006) 0.89 (0.64-1.26) -+ 6w
la premiére exacerbation était 223 jours (intervalle de confiance [IC] & 95 %, 195 a 275) et 231 jours (IC a 95 %, 193 a 303), respectivement (P = 0,34). Le ;:Z:;:gugizr?:gnmv:miun)(zmi) 5;3%5?2_;;3 il ﬁl’?«?
nombre d'événements indésirables graves non mortels était également similaire : 0,63 événement par personne-année avec la simvastatine et 0,62 Sheng(secondary prevention) (2012) 0.33 (0.06-1.93) ——s———  L4%
Ay . A ArS Ard H i = Total 1.10(0.90-1.35) = 100.06%
événement par personne-année avec le placebo. Il y a eu 30 décés dans le groupe placebo et 28 décés dans le groupe simvastatine (P = 0,89). Heterograsky /= 40K, £ = 6,003 . =07
Stroke
Sheng(primary prevention) (2012) 0.86(0.38-1.92) 85.5%
Sheng(secondary prevention) (2012) 0.23 (0.03-1.53) 14.5%
Total 0.71 (0.34-1.50) 100.0%
Lu3% @=02813,P =022
= T T
0.1 05 1 23
‘ O r e Forest plot showing effect of statins on all outcomes. Pooled effect estimate is from a random fixed model.




ANALYSER, C'EST ANTICIPER !

Juin 2024 ???
Octobre 2024 ?7?°?



LES
INCONTOURNABLES
EN 2024



META-ANALYSE

Pour un praticien :

1. Le résultat de Ila méta-analyse est-il
methodologiquement valide (validité interne), c'est
a dire est-il a I'abri de biais ?

2. Le résultat de la méta-analyse est-il cliniguement
pertinent ?



META-ANALYSE

1. Le résultat de la meéta-analyse est-il méthodologiquement valide
(validité interne), c'est a dire est-il a I'abri de biais ?

- Objectifs ?

- Criteres utilisés ?

- Etudes sélectionnées ?

- Qualité méthodologique des essais inclus a-t-elle été évaluée ?
- Homogénéité ?

- Analyse statistique ?

- Analyse de sensibilité ?

- Conclusion ?

« Pour bien cuisiner, il faut des bons produits »



META-ANALYSE

1. Le résultat de la meéta-analyse est-il méthodologiquement valide
(validité interne), c'est a dire est-il a I'abri de biais ?

« Pour bien cuisiner, il faut des bons produits »

EDN 2023

Question 11 - Question a choix unique 5 propositions de réponse

Depuis la réalisation de cette étude, une méta-analyse quantifiant I'association entre les statines et la mortalité totale chez 165 221 patients avec BPCO a
été publiée. Le résultat est présenté en Annexe. A propos de cette méta-analyse : (une seule proposition attendue)

[

 Proposition A ]

Le niveau de preuve scientifigue de cette méta-analyse est supérieur a celui de chaque étude prise individuellement




META-ANALYSE

c n articles identifiés dans n articles identifiés dans
-% les bases de données d’autres sources
& (« articles publiés ») (« articles non publiés »)
g
[T}
"
— v v
® n articles apres exclusion des doublons ‘
]
=
.
2
5 v
e n articles lus sur titre et "
. , n articles exclus
L résumeé
g
£ \ 4
= .
o . B n articles exclus, avec
£ n articles lus en entier L )
8 detail des raisons
3
a 4
p— n articles inclus dans
I'analyse qualitative
(descriptive)
=
o
‘@
2 h
9 . .
£ n articles inclus dans
I'analyse quantitative
(méta-analyse)

Fig. 1. Représentation standardisée du processus de sélection des études en vue d'une méta-analyse.



META-ANALYSE

Chimiothérapie pré-opératoire avant chirurgie du
poumon pour un cancer localisé ?

/Databases searched: \ ﬂ:onference proceedings searched: \

Medline (n=802) American Society of Clinical Oncology (n=2081)
Embase (n=3036) European Lung Cancer Conference (n=820)

Central (n=260) European Society of Medical Oncology (n=1345)
Meta-register (n=2591) European Cancer Organisation (n=4821)

\clincialtrials.gov (n=421) j \Intemalional Association for the Study of Lung Cancer (n:1803)/

v !

~
Total records screened
n=19,714
l 4 /Ineligible
~\ Chemotherapy given on both arms: n=4
Potentially eligible trials > Surgery for chemotherapy responders only (research arm): n=2
n=28 Not a randomized trial: n=2
./
\Radiolherapy for selected patients only (research arm): n=1
h 4 (" Data sought, but unavailable
( )
Eligible trials l—p» Data could not be supplied: n=4
n=19 Trial only recruited two patients: n=1
\_ 4 J
( A
Eligible, included trials
n=15
. J

NSCLC Meta-analysis Collaborative Group, Lancet, 2014
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Preoperative  Control* O-E Variance HR (95% CI); p value
chemotherapy*
France 1990 8/13 8/13 0-32 3-97 ; - >
MD Anderson1994  19/28 27132 -6-40 1119 -
Spain 1994 19/29 27/30 -8.88 9.65 o Surface du ca_rré pr_oportionnelle au nombre
MIP-91 137/179 146/176 -12.99 70-22 |_+__‘ de patients inclus dans la MA
SWOG 59015 3/5 12/16 -1.04 2.94 >
JCOG 9209 28/31 25/31 2:25 12.97 . - »>
Netherlands 2000 23/39 15/40 3.86 936 - >
Finland 2003 19/30 19/32 -0-50 9-48 - »
MRC BLT 4/5 3/5 126 1.60 >
MRC LU22 151/258 158/261 -292 77:01 ——
SWOG 59900 93/180 103/174 -9.31 4884 —
China 2002 26/32 18/23 142 1078 A e >
China 2005 8/19 14/21 -331 544 ;
ChEST 45/129 61/141 -10-27 2639 -
NATCH 99/201 109/212 411 51.95 -
Total 682/1178  745/1207  -50-62 351.78 (@] ] Effetglobal [ 0:87(0-78-0-96);p=0-007 )
. . (I) O!S 1-0 1!5 2!0
Overall HR Si population homogene > IR AR i
0-87 (0-78-0-96). p=0-007 (fixed effect) A Pl Si population hétérogéne Preoperative Non-preoperative
0-86 (0-75-0-98), p=0-03 (random effects chemotherapy chemotherapy
Heterogeneity: x’=18.75, df-14, better better
Test d’hétérogenéite NSCLC Meta-analysis Collaborative Group, Lancet, 2014

=si p <0,05 : au moins une étude differe
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2. Le résultat de la méta-analyse est-il cliniquement pertinent ?

- Représentativité / pratique clinique ?

- Pertinence / représentativité des critéeres de jugement ?
- Pertinence / représentativité des patients ?

- Taille de I'effet ?

- La précision de |'estimation ?




META-ANALYSE

2. Le résultat de la méta-analyse est-il cliniquement pertinent ?

Question 13 - Question a choix multiple 5 propositions de réponse

Les recommandations de I'American College of Chest Physicians actualisées en 2016 mentionnent : "For patients with an unprovoked proximal DVT or PE
who are stopping anticoagulant therapy, the guideline suggests the use of aspirin over no aspirin to prevent recurrent VTE if there are no contraindications

- 2 e p rE to aspirin therapy (Grade 2B)". Qu'en pensez-vous ? (une ou plusieurs propositions attendues)

_ De rti r [~ Proposition A n e nt ?

cette recommandation est en accord avec les résultats de I'étude ASPIRE

- :)e r‘ti r [~ Proposition B

cette recommandation est en accord avec les résultats de I'étude WARFASA

= Ta I I Ie ™ Proposition C

cette recommandation est en accord avec les résultats de la méta-analyse
- a ‘ ) r'¢

[~ Proposition D

selon cette recommandation, 'aspirine est une option thérapeutique dans cette indication

[~ Proposition E

cette recommandation n'exclut pas qu'un anticoagulant puisse aussi étre une option thérapeutique dans cette indication




META-ANALYSE

b ans avant...

Chimiothérapie apres
chirurgie du poumon pour
un cancer localisé ?

NSCLC Meta-analysis
Collaborative Group, Lancet,
2010

Number events/ number entered  0-E Variance HR (fixed) HR (95% Cl); p value
S+CT Salone

Platinum+vinca alkaloid/etoposide

IPCR Chiba®® 11/15 714 133 407

JLCSSGH 59/111 52/98 0498 2738

Mineo$® 14/33 21/33 -579 851

Park1¥ 17/59 23/59 -415 995

Park2® 37/53 43/55 -4-10 19-87

ALPI16 143310 144/308 0383 7137

IALT2® 235/499 243/502 -7-96 11934

BLT1™® 34/69 32/67 051 1634

JC0G 9304 33/59 35/60 043 16-94
Subtotal 583/1208 600/1196 -1877 29378 0-94 (0-84-1.05); p=0-273
Platinum+vinorelbine

ANITALY 102/231 113/232 -331 53-68

JBR10% 86/242 111/240 -16-64 4907

IALT2 55/149 61/145 -419 28.96

BLT2*® 15/37 15/28 -313 7-01
Subtotal 258/659 300/645 -27-26 13871 0-82 (0-70-0-97); p=0-021
Platinums+taxane

CALGB 9633 78173 93/171 -10-91 4259
Subtotal 78173 93/171 -10-91 4259 0-77 (0-57-1-05); p=0-094
Other platinum regimens

LCSG 801 66/140 71143 -181 3421

FLCSG1® 20/54 30/56 779 1221

LCSG 853* 29/94 32/94 -1.65 1522

BLT3® 34/56 34/62 321 16-43 0-90 (0-72-1-13); p=0-363
Subtotal 149/344 167/355 -804 78.07
Platinum+vinca alkaloid+tegafur
and vracil ftegafur

SGACLC ACTLC1® 68/154 75/152 -7-09 35-62

OLCSG1c™® 512 7/16 -019 2:93

SGACLCACTLC2® 64/165 68/167 -4-80 3288

WISG2 (143)* 44/115 49/100 -7-66 22:94

WJSG3® 27/109 40/116 -6-01 1674

XuH 19/35 26/35 -4-67 1118

ACTLC4a* 10/52 18/52 522 692

OLCSG2b'S 28/47 28/48 238 13-87 0-79 (0-67-0-93); p=0-005
Subtotal 265/689 311/686 3325 143-07
Tegafur and uracil/tegafur
+otheragent

OLCSG1b™® 2741 1142 659 1136
Subtotal 27/41 21/42 659 1136 179 (100-3-20); p=0-050

Tegafur and vracil/tegafur

0LSCG1a™ 30/163 28/158 =009 14-47 t

WISG2 (2+3)8 38/108 49/100 479 21-49 el

WISG4® 38/176 56/191 -587 2338 ——

NJSGLCS¥ 24/109 27/110 -137 1273

0LCSG2a™ 20/85 35/87 -7-44 1373 -

ACTLC4b™ 17/52 18/52 -058 875

JLCRG* 67/498 91/501 1172 3949 H—E—
Subtotal 234/1191 304/1199 -36-85 134-04 <> 0-76 (0-64-0-90); p=0-001
Total 1594/4305 1729/4142 -120.42 818.03 Q 0-86 (0-81-0.92); p<0-0001
Hete: ity: y'=32-23, df=31, p=0-40, *=4% r T T T T 1
Interaction: y*=12.25, df-6, p-0-06 01 02 05 2 5 10

S+CT better S alone better

Interaction (without OLCSG1B): i=6-06, df=5, p=0-30

Différence d’efficacité entre les traitements ?



SCORE DE PROPENSION
(PROPENSITY SCORE MATCHING)

Score de
Meéta-analyse propension

g 4

2014 2024 2014 2025

X2

Résultats PubMed actualisés le
25/06/2024



SCORE DE PROPENSION

Caractéristiques
Attribution du traitement
Comparabilité des groupes
Inclusion

Conditions d’administration du traitement
Critere de jugement

Biais dans |'estimation de I'effet du traitement
Moyens humains et financiers

Protocole a priori

Recommandations pour la publication

Essai controlé randomisé
Tirage au sort
Oui, a l'inclusion
Criteres stricts
Codifiées, contraignantes

Souvent intermédiaire,
composite

Limités
Importants
Oui, obligatoire

Tres utilisées (voire
obligatoires)

Etude observationnelle

Choix du patient, du médecin, du centre ...

Non, des l'inclusion
Criteres larges

Habituelles (reflet de la « vraie vie »)
Critére « dur » plus fréquemment utilisé

Inévitables
Plus limités

Variable

Peu utilisées

Score de propension - Pr. Gayat -

SFAR




SCORE DE PROPENSION

POURQUOI ?

Quand on souhaite connaitre la différence d’efficacité de deux traitements/interventions
lors que I'ECR est non réalisé.

- Randomisation impossible (expositions problématiques...)
- Mesure de l'effet dans les conditions réelles de son administration

- Etude la tolérance



SCORE DE PROPENSION
Modele ajusté

Facteurs
[Traitement Evolution ] Pronostiques
Confondants

Score de propension

Facteurs [ Traitement Evolution ]
Pronostiques

Confondants




SCORE DE PROPENSION
Modele ajustée

Facteurs
[Traitement Evolution ] Pronostiques
Confondants
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Score de propension

Facteurs
Pronostiques [Traitement Evolution }
Confondants

/ Probabilité de recevoir le traitement compte \
tenu ses caractéristiques

Facteurs Facteurs
de confusion de confusion

Facteurs
pronostiques

connus potentiels
\_ /




SCORE DE PROPENSION

ORIGINAL ARTICLE m

Check for
updates

Propensity score matching/reweighting analysis comparing
intravenous golimumab to infliximab for ankylosing spondylitis
using data from the GO-ALIVE and ASSERT trials

L. S. Gensler - S. D. Chakravarty>* . Chris Cameron®* - S. Peterson® « P. Spin* - S. Kafka? - S. Nair” « A. Deodhar®

Received: 22 November 2019 /Revised: 28 February 2020 / Accepted: 20 March 2020 / Published online: 4 May 2020
C The Author(s) 2020

* La SA : douleurs dorsales séveres et raideurs.

* Biologiques développés ciblant TNF et IL-17.

* Traitements approuves par la FDA : Infliximab (IFX) et
Golimumab (GOL V).

» Pas de comparaison directe entre IFX et GOL IV.
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Infliximab
Essai ASSERT Golimumab

Essai GO-ALIVE

Population totale




SCORE DE PROPENSION

Probabilité de recevoir
le golimumab

Pre-Match

Baseline characteristic
Age in years, mean (SD)
Male, N (%)

HLA-B27, N (%)

Pre-match
Infliximab
39.6 (10.6)
157 (78.1%)
173 (86.1%)

Golimumab IV
38.4 (10.1)
86 (81.9%)
94 (89.5%)

Methotrexate use, N (%) 18 (9%) 16 (15.2%)
CRP, mean (SD) 24 2.7) 2(L.8)
(BASML, mean (SD) 4(2) 509 |
SF-36 physical component summary score, mean (SD) 29(7.3) 32.4(5.6)
Inflammation, mean (SD) 6.9 (2.3) 7.3(1.5)
Caucasian, N (%) 197 (98%) 89 (84.8%)
BASFL mean (SD) 5.7(1.9) 6.3(1.9)
[Disease duration > 5 years, N (%) 129 (64.2%) 40 (38.1 %)]
Global assessment of disease activity, mean (SD) 6.8 (1.8) 7.3(1.3)
BASDAIL mean (SD) 6.5 (1.5) 7.1(1.2)
[51136 mental component summary score, mean (SD) 46.1(10.9) 40 (10.4) ]

Body mass index, N (%)
Normal weight
Overweight
Obese
Region, N (%)
North America
Europe
Asia/Pacific
Latin America
Balance diagnostics across all baseline characteristics

85 (42.3%)
93 (46.3%)
23 (11.4%)

43 (21.4%)
158 (78.6%)
0 (0%)

0 (0%)

44 (41.9%)
37 (35.2%)
24 (22.9%)

9 (8.6%)
83 (79%)
10 (9.5%)
3 (2.9%)

Mean of SMDs: 0.301
Proportion of SMDs >0.10: 86%
Proportion of SMDs >0.20: 67%
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Probabilité de recevoir
le golimumab

Pre-Match Post-Match

0.00

] 1 1 1]
0.25 0.50 0.75 1.00 125 -0.25 0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 1.25
Propensity Score

Treat :_  Infliximab I:] Golimumab IV

Baseline characteristic
Age in years, mean (SD)

Post-match
Infliximab
39 (10.2)
49 (83.1%)
53 (89.8%)

Golimumab IV
38.4 (10.1)
48 (81.4%)
52 (88.1%)

BASDAI, mean (SD)

Male, N (%) 6 (10.2%) 7 (11.9%)
HLA-B27, N (%) 1.8 (1.3) 2(2)
Methotrexate use, N (%) 51€1.7) 4.9 (0.9)
CRP, mean (SD) 31.3:(7) 31.6 (5)

[ BASMI, mean (SD) 7(2.3) 71(14) |
SF-36 physical component summary score, mean (SD) 59 (100%) 58 (98.3%)
Inflammation, mean (SD) 6:31(1.5) 6.2 (1.6)
Caucasian, N (%) 30 (50.8%) 27 (45.8%)
BASFI, mean (SD) 7.1 (1.8) 7.3 (1.2)
Disease duration > 5 years, N (%) 6.7 (1.5) 6.8 (1.1)
Global assessment of disease activity, mean (SD) 41.2 (11.3) 41.1 (9.6)

[SF—36 mental component summary score, mean (SD)

21 (35.6%)

23 (39%) ]

Body mass index, N (%)
Normal weight
Overweight
Obese
Region, N (%)
North America
Europe
Asia/Pacific
Latin America
Balance diagnostics across all baseline characteristics

25 (42.4%)
13 (22%)

7 (11.9%)
52 (88.1%)
0 (0%)

0 (0%)

24 (40.7%)
12 (20.3%)

7 (11.9%)
52 (88.1%)
0 (0%)

0 (0%)

Mean of SMDs: 0.067

Proportion of SMDs >0.10: 26%
Proportion of SMDs >0.20: 0%

SMD
0.057
0.044
0.054
0.054
0.106
0.157
0.049
0.021
0.184
0.105
0.101
0.084
0.091
0.014

0.070
0.034
0.041

0.000
0.000
NA
NA
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Probabilité de recevoir
le golimumab

Pre—Match Post-Match
4.
Equilibre des covariables
entre les groupes de
3- traitement, avec :
= :'
2 2- [
8 1

74% des covariables :
SMD <£0,10

toutes les covariables :
SMD <0,20.

0.75 1.00 125 -0.25

0.00 0.25
Propensity Score

0.50 0.75

Treat | | Infliimab |:| Golimumab IV
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4 )

AJUSTEMENT
Retirer l'effet
des covariables

PONDERATION
Mettre plus ou moins
de poids sur chaque patient
pour gqu‘en moyenne
ils soient comparables

STRATIFICATION
Découperen
sous-groupes similaires

Vignette RWE #07 Le score de propension - Horiana
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ASAS20

@ Pre-Maiched B Post-Matched

Follow-up Odds
(Weeks) Ratio

0.84 (0.23 to 3.05)
—®—— 316064 to 15.56)

. Py 0.97 (0.25 to 3.68)
—®—— 34606110 16.29)

2 —— 1.5 (0.38 10 5.98)
——®——  359(0.6610 19.46)

28 ® 1.43 (0.37 to 5.59)
— % 738(1.351040.34)
" -— 2.27 (0.57 to 9.05)
& 905(1.62t050.44)
" . 1.98 (0.5 to 7.83)
——®—905(1.62 to 50.44)
5 ° 1.21 (0.31 to 4.65)
— B ——  316(0.67t0 16.29)
11171711

025 1.0 4.0 16.0
Favors infliximab Favors golimumab IV

BASFI

® Pre-Matched B Post-Matched

Mean
Difference

. ~0.08 (~0.6 1o 0.45)
— & _02(-1110089)

o 0.09 (-0.44 to 0.61)
—®—— (03 (-0.86 to 0.93)

—_— -0.23 (-0.7510 0.29)
8 _044(-1.3410045)
° -0.17 (~0.89 to 0.36)

= -0.23 (-1.12 to 0.67)

el -0.18 (-0.7 10 0.34)
— & —— 027 (-1.16 10 0.63)
° -0.3 (-0.83 10 0.22)
—®——  _039(-1.29100.5)
- -0.36 (-0.89 to 0.16)
@ _041(-1.3100.49)
—r 1 1 1

-1 -05 0 05 1
Favors golimumab IV Favors infliximab

CRP

@ Pre-Matched B Post-Matched

Mean
Difference

° 0.2 (-0.39 o 0.8)
— -0.12 (-0.69 to 0.46)

° 0.51(-0.0810 1.11)
— 0.14 (-0.43 10 0.72)

— o 0.68(0.08101.27)
—®—  (3(-0.27 10 0.88)

e 0.69(0.09to1.28)
—®—  (.38(-0.2t00.95)

. 0.59 (-0.01t0 1.18)
— 8 —  024(-0.34100.81)

e 0.67(0.07to 1.26)
—®—  (.33(-0.241t00.91)

* 0.55 (~0.04 to 1.15)
— @ (3(-0.27t00.87)
—r 1T 1 1

-1 -05 0 05 1
Favors golimumab IV Favors infliximab



LIMITES ?

ECR = inférence cause possible

Observationnelle = pas d’'inférence causale



3 MOIS POUR
S'ENTRAINER
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N E = X UNESS récents et
varies
Conférences privées
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PAR RAPPORT AUX ATTENDUS
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PAR RAPPORT AUX ATTENDUS

Niveau de
preuve
ionti ] Grade des
scientifique Type d'étude race u,
. ° recommandations
fourni par la
littérature
n Essais comparatifs randomisés de forte
1 puissance GRADE A
Niveau 1 P . e .,
— 2 veau Meéta-analyses d'essais comparatifs randomisés
. Analyse de décision fondée sur des ¢tudes bien | Preuve scientifique
w z m menées établie
n Essais comparatifs randomisés de faible
4 puissance
— iv " . . GRADE B
?/ S— 1 Niveau 2 Etudes comparatives non randomisées bien , .
. Présomption
menees scientifique
Etudes de cohorte
Niveau 3 Ftudes cas-témoin
Etudes comparatives comportant des biais
importants GRADE C
Niveau 4 Etudes rétrospectives o
Séries de cas Faible niveau de
Etudes épidémiologiques descriptives preuve scientifique
(transversales, longitudinales)




THEORIE

PAR RAPPORT AUX ATTENDUS

Niveau de
preuve
scientifique
fourni par la
littérature

Type d'étude

Niveau 1

Grade des
recommandations

Niveau 2

Niveau 3

GRADE A

Preuve scientifique
établie

GRADE B
Présomption
scientifique

FEtudes cas-témoin

Niveau 4

Etudes comparatives comportant des biais
importants

Etudes rétrospectives

Séries de cas

Etudes épidémiologiques descriptives
(transversales, longitudinales)

GRADEC

Faible niveau de
preuve scientifique




 Le temps perdu en LCA ne se rattrape

pas
{. \J / 3 jours intenses et rapides \

Lisez les questions

e Révell
* Erreurs

» Se tromper/incertitudes

{- Motivation, gestion du stress } k Cocher /

» « esperer le meilleur, envisager le pire »

DERNIERS CONSEILS ET POINTS
IMPORTANTS A RETENIR



COCHER POUR CET EDN PREPARE
PAR CE CONSEIL SCIENTIFIQUE
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Benoit LECOESTER

lecoester.benoit@gmail.com
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Vos retours
sont précieux
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