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	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Sackett DL, Wennberg JE.Choosing the best research design for each question. BMJ. 1997 Dec 20-27;315 (7123):1636.  

	Type de l’étude 
	éditorial

	Source de financement
	Non déclarée 

Royaume uni

	 METHODE

	Thèse 
	C’est la question posée qui détermine la stratégie, l’architecture et la tactique approprié pour répondre à la question

	Exemple de question 
	Quel est l’importance des préférences du patient dans le choix d’un traitement ?

Le design approprié pour cette question est celui qui permet d’identifier et de caractériser les réactions d’un patient sur sa maladie et d’évaluer les risques et les bénéfices des autres alternatives thérapeutiques en ouvert, avec une interview structurée, qui s’intéresse aux variations de préférences entre les patients. Le fait que ce design soit appelé recherche qualitative n’est pas patient car dans ce cas, c’est le meilleur design pour apporter une réponse à la question. 

Chez un patient avec une hyperplasie prostatique est-ce que la prostatectomy est supérieure à  la résection transurethrale du prostate en termes de symptômes, pertes sanguines, la durée d’hospitalisation ? 

Le design approprié pour répondre à cette question est l’ECR puisque c’est ce design qui minimise l’effet confondant dû au pronostic, 

Est-ce que nous prodiguons des soins efficaces aux patients avec une hyperplasie bénigne et est-ce que les soins sont bénéfiques ? 

Pour répondre à cette question, les études de cohorte, les études d’efficacité en vie réelle. 

	conclusion
	Chaque méthode doit se développer car elles ont toutes des limites et des avantages. En présence de certaines questions, elles ne peuvent pas toutes données une réponse précise. 

Les ECRs sont réalisé en général par des experts, dans des centres spécialisés. Ils sont conçus pour montrer qu’une intervention fait plus de bien que de mal dans les conditions idéales. Ils ne nous informent sur l’effet du traitement l’effet du traitement dans les conditions usuelles d’utilisation et ne permettent souvent pas d’identifier les évènements rares. Les études non randomisées permettent de combler ces limites. 

A cause des problèmes dus aux facteurs de confusion, les études non expérimentales ne peuvent pas de manière précise faire la distinction entre les conclusions fausses positives ou faux négatifs concernant l’efficacité. 

Ni les études observationnelles ni les ECRs ne sont la meilleure source d’information sur les préférences individuelles, l’expérience de soins du patient. Pour répondre à ces questions, il faut utiliser les études qualitatives. 



	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Falissard B : Non-dits méthodologique en recherche biomédicale

	Source de financement
	Non déclarée 

France 

	 METHODE

	Démonstration et niveau de preuve
	Lorsque le chercheur a caractérisé la connaissance médicale, qu’il veut le mettre en évidence, il faut construire une expérience pour apporter la preuve. 

Qu’est ce qu’une preuve ?

Ce concept est l’un des plus féconds de la philosophie. Démonstration, raisonnement, syllogisme, déduction, induction, abduction, analogie … autant de terme ayant fait l’objet de multiples développements. Si l’on prend par exemple la définition de Fernando Gil, « une proposition est dite prouvé si, ayant été établie par une méthode reconnue, elle fait l’objet d’une croyance. 

Qu’est ce qu’une méthode reconnue ? on retient l’approche poppérienne pour laquelle la méthode scientifique repose sur la formulation d’hypothèse réfutable par des expériences reproductibles.

Conformément à la définition ci dessus, pour qu’il y ait preuve, il faut non seulement une méthode expérimentale de qualité mais aussi une adhésion aux conclusions des investigateurs. Cette adhésion est par essence subjective, et l’on retrouve effectivement, en pratique, un désaccord fréquent à propos du niveau de preuve à attribuer à certaines connaissances médicales. Par exemple, des résultats reposant sur des mesures sophistiquées, issues notamment des technologies de pointe, semblent plus persuasif que des résultats issus d mesures plus banales. Le niveau de preuve des résultats issus des expériences médicales peut être également minoré par des enjeux évidents de pouvoir ou pour des raisons économiques. Le temps est un élément capital pour qu’une connaissance médicale accède au statut de croyance.   

	Caractères aléatoires des résultats expérimentaux
	 En médecine en général les résultats sont aléatoires. En effet, en simplifiant à l’extrême, la méthode expérimentale consiste à : 

i) faire le bilan des variables ayant une action sur le système étudié 

ii) trouver une situation dans laquelle toutes ces variables sont fixes

iii) faire varier l’une de ces variables et à observer l’évolution conjointe des autres. 

La méthode strictement expérimentale est dificilement applicable en clinique car il 

est impossible de faire le bilan des variables ayant une action sur un patient. La relation entre 2 variables d’intérêt est souvent entachée d’un aléa résultant de l’effet de l’ensemble des variables non maitrisées dans l’expérience. Cet aléa est parfois important et peut rendre les résultats difficilement interprétables. 

Pour contourner cette difficulté, une solution consiste à faire un tirage au sort. Prenons l’exemple de la comparaison de deux interventions, l’impossibilité de faire l’inventaire des variables déterminant la réponse thérapeutique, rend cette dernière en partie aléatoire. Cela a pour conséquence que quand on constate une différence entre de performance entre les 2 interventions testées, on ne peut pas affirmer avec certitude que cette différence est effectivement due à l’intervention et non à l’aléa thérapeutique qui serait globalement avantageux pour l’un des groupes et désavantageux pour l’autre. Pour résoudre ce problème on recours à un tirage au sort des patients dans les deux groupes de traitements, et à un test statistique qui permet d’estimer la probabilité que la tirage au sort puisse expliquer à lui seul la différence d’efficacité entre les deux interventions (cette probabilité correspond au fameux « p »).  

	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Lueger RJ. Practice-informed research and research-informed psychotherapy. J Clin Psychol. 2002 Oct;58(10):1265-76. 

	Type de l’étude 
	Revue

	Source de financement

pays
	Non déclarée 

Etats unis {351}

	 METHODE

	objectif 
	Explorer comment la pratique clinique peut apporter des informations à la recherche clinique et comment différentes type d’études peuvent contribuer à l’amélioration de la pratique. 

	Le défi d’initier et de conduire une thérapie 
	Processus de recueil de l’information

Casper a caractériser le processus de conduire une psychothérapie comment un processus d’acquisition de l’information dans lequel le thérapeute écoute et répond, tout en analysant les différents aspects qui sont contenus dans les déclarations et les comportements du patient. 

Les informations dont a besoin le clinicien peuvent être caractérisées en une séquence temporelle ordonnée allant de l’évaluation, le suivi du changement à partir du statu initial, et finalement une évaluation du C de jugement final.

Au début des séances de thérapie, le thérapeute construit, soit explicitement soit tacitement, la stratégie thérapeutique appropriée pour répondre aux besoins d’un patient donnée. Pour atteindre cet objectif, il a besoin d’avoir des connaissances réalistes sur les contraintes du patient, ses ressources en termes de problèmes  et d’établir une alliance thérapeutique. Le thérapeute recherche toutes les informations pertinentes qui vont lui permettre de construire une bonne « formulation de cas ». 

La capacité du thérapeute à développer une formulation de cas individualisée pour un patient donnée et sur la quelle il peut travailler est une étape essentiel pour la mise en place d’une bonne thérapie. 

Une formulation de cas pertinente requiert de la cohérence (correspond au degrés de concordance entre les différents éléments qui caractérisent le patient) ; plus la formulation de cas est cohérente, plus il y a de chance de réussir  sa prise en charge. 

Informations qui ont de la valeur pour le thérapeute

Quels types d’informations sur le patient et sur la thérapie ont de la valeur pour le thérapeute ? 2 études réalisées chez les cliniciens qui prennent en charge les troubles mentaux ont montré des résultats intéressants sur les préférences des cliniciens : 

Les 2 études demandaient aux cliniciens le type d’information que le clinicien trouve pertinent pour prendre une décision dans la pratique clinique. 

Les cliniciens cherchent à savoir l’état mental du patient très tôt dans la prise en charge, ils donnent de l’importance aux informations qui les aident à construire une formulation de cas et à sélectionner un traitement. Ils recherchent les informations sur la qualité de la relation avec le patient, ils donnent de l’importance aux informations sur le feedback régulier du l’état et des progrès du patient au cours de la thérapie. 

Ils donnent de l’importance aux informations sur les C de jugement intermédiaires qui sont associés à la formulation de cas ou à l’objectif final de la thérapie. Enfin le thérapeute donne de l’importance aus informations sur les données de suivi à long termes du patient lorsque le traitement est terminé.

Lors de la construction d’une psychothérapie le clinicien donne de la valeur à l’information qui peut se résumer en quatre questions :

Quel traitement est potentiellement suffisant pour réduire les problèmes de ce patient ?

Si le traitement est mis en place, comment la réponse au traitement peut-elle être identifiée et mesurée, et quelle est la durée de latence de la réponse au traitement ?

Connaissant les caractéristiques clinique du patient combien de séances sont nécessaire pour observer un effet avec le traitement sélectionné et quel sont les chances d’observer un changement ? est-ce le changement du patient est positif et est-ce c’est efficient compte tenu des ressources  à mettre en place ?

Quatre approches de recherche pour générer des informations cliniquement pertinentes

Les études en psychothérapie peuvent varier autours de 2 dimensions : le degré de la représentativité clinique de l’échantillon de l’étude et degré de correspondance entre les caractéristique des patients inclus dans l’étude et les patient rencontrés en pratique. Lorsque ces deux dimensions sont croisées, il apparaît 4 approche pour évaluer une psychothérapie :

Les études de transfert de technologie, les études de cas uniques, les études de service (études pragmatique) et les études centrée sur les patients : les deux première approches sont essentiellement centrée sur les variables de traitement et les deux dernières approches sont essentiellement centrée sur le patient.

	Etudes de transfert de technologie
	Les études orientées sur le traitement fonctionnent sur le modèle suivant : 

i) études pilotes sur le traitement pour évaluer sa faisabilité, son acceptabilité, et les risques 

i) évaluation de la thérapie dans les conditions expérimentales

ii) une population définie est prise en charge des l’ECRs et l’impact du traitement est mesuré sur cette population

iii) une étude de démonstration de l’effet en pratique réelle est conduite

iv) le traitement est évalué dans les conditions réelles de pratique

lés études centrées sur le traitement sont conduites dans les conditions contrôlées afin de s’assurer une bonne validité interne et établir une relation causale.

Ces études sont basé sur les étude de confirmation qui sont fondé par une approche hypothético déductive d’interprétation des résultats ou les preuve corroborent une hypothèse définie a priori et issue d’une théorie définissant la relation causale. L’hypothèse causale est en générale sur un traitement spécifique pour un problème clinique spécifique. Les outils méthodologiques utilisés sont en générale la définition des patients de l’étude, l’utilisation d’un groupe contrôle, l’allocation aléatoire du traitement, les analyses statistiques (puissance, moyenne, taille de l’effet).

Ce type d’étude on évalue, l’efficacité, l’efficacité en vie réelle, 

Ces études permette d’apporter au clinicien une information potentielle sur le traitement qui le plus de chance d’avoir un impact sur un problème spécifique du patent. En comparant les caractéristiques clinique et démographique de ces patients et caractéristiques de l’échantillon étudier, le clinicien peut juger si oui ou non il est approprié d’adopter ce traitement pou le patient dans la pratique.  

	Les études de cas 
	C’est une deuxième approche pour évaluer l’efficacité d’un traitement, elles peuvent être expérimentale ou quasi-expérimentale. Les études de cas unique expérimentales assurent une confiance maximale sur le relation causale entre un traitement spécifique et la réponse au traitement. Ces études ont les m^mes problèmes que les ECRs car ils ne prennent pas en compte les interactions entre le contexte et les caractéristique clinique du patient et la réponse. Ces interactions sont peut connu jusqu’à ce que un nombre suffisamment large de cas soit pris en charge

Les études quasi-expérimentale de cas offrent la possibilité  la possibilité d’évaluer l’impact des variables cliniques sur l’effet du traitement tout en maintenant un bonne validité interne/ kazdin propose les critères suivants pour contrôler la validité interne : 

i) utiliser es données objectives

ii) utiliser une évaluation continue

iii) évaluer les problèmes stables

iv) démontrer un effet traitement large

v) étudier plusieurs cas avec des problèmes hétérogènes. 

Ce type d’étude sont généralement appliqué sur des études qui évaluer un problème spécifique de personnalité. Il y a peu d’exemple dans les psychothérapies dynamique, analytique. 

Ces études apportent une réponse à la deuxième question c'est-à-dire est ce que le patient s’améliore lorsque l’on est centrée sur un problème particulier ?

	Mental health service research 

 
	Les études de service donnent une priorité à la validité externe en étudiant une intervention comme elle est réellement administré dans la pratique réelle. Les champs de la recherche inclus l’accessibilité du C de jugement, les études coût-efficacités. Ces études ont permis de montrer qu’une psychothérapie ne peut se faire sur une durée fixe, que le traitement est administré de manière adaptée avec des modifications au cours du traitement, le patient est souvent impliqué de manière active dans le meilleur traitement, les patients se présente avec des problèmes multiples, et que l’objectif d’une psychothérapie est l’amélioration de l’activité fonctionnelle en plus d’améliorer les symptômes. 

Dans ce type de design donnent peu d’importance à la validité interne. En général ce sont ds études quasi-expérimentales. Au lieu d’étudier un traitement spécifique pour un problème spécifique, le traitement est considéré comme un élément d’une classe d’intervention qui recouvre des techniques et des mécanismes différents. 

Ces études évaluent comment le contexte, le thérapeute et les caractéristiques du patient sont associés à des catégories spécifique de la réponse au traitement. 

Ces études ont permis de construire le modèle dose effet (relation log normale qui existe entre le nombre de séance et la réponse au traitement) et le modèle de phases (3 phases d’évolution du patient au cours d’une psychothérapie : remoralisation, remédiation (amélioration des symptômes) et amélioration de l’activité fonctionnelle. 

Les études sur le service peuvent réponse à la question sur le profil d’évolution et le taux de changement dans un groupe de patient avec des caractéristiques cliniques similaires

	Etudes centrées sur un cas
	L’idée ici est d’utiliser l’information issue des larges bases de donnée de prise en charge en maladie mentale pour évaluer la prise en charge d’un patient spécifique. Ce type d’étude combine les outils méthodologiques sont études sur le service et des études quasi-expérimentales de cas :

Comme les études de service, les études centrées sur un cas, ciblent un C de jugement particulier comme les répondeurs/non répondeur, échec/succès et recherches les associations entre ce critère et les caractéristiques cliniques du patient. Comme les études quasi-expérimentale de cas, elles utilisent une mesure objective, une évaluation continue et une évaluation claire du changement pour évaluer la réponse chez un cas ayant des problèmes hétérogènes. Ces études apportent une information pertinente pour le traitement des cas rencontré en clinique. 

Ces études recherche de manière empirique à aider la décision médicale.

Ces études utilisent des technique de construction de profil de patients à partir de larges basses de données où les prédicteurs de la réponse au traitement (du changement ont été identifié). Les prédicteurs identifier dans la recherche actuellement sont 

i) la chronicité

ii) la sévérité

iii) la niveau de démoralisation

iv) les problèmes symptomatiques

v) le niveau d’activité fonctionnelle

vi) la confiance en la psychothérapie

vii) les expériences antérieures avec la psychothérapie. 

Avec la connaissance du statu du patient sur chacun de ces points, il est possible de prédire la réponse attendue au traitement du patient.  Cette réponse attendue informe le thérapeute sur l’évolution potentielle du patient et cette évolution peut être comparée à celle qui a été observée afin de faire des ajustements, et des modifications de modalité de prise en charge. 

Ces méthodes permettent au clinicien de savoir avec quelle efficience ce traitement a-t-il un effet sur ce patient. 


	
	Traitement 
	Patient 

	Population 
	Etudes de transfert de technologies (ECRs)
	Etudes pragmatiques 

	Cas 
	Etude de cas unique 
	Etude de décision basé sur un cas.


	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Howard KI, Moras K, Brill PL, Martinovich Z, Lutz W.Evaluation of psychotherapy. Efficacy, effectiveness, and patient progress.Am Psychol. 1996 Oct;51(10):1059-64. 

	Type de l’étude 
	Revue

	Source de financement

pays
	Non déclarée

Etats unis {123}

	 METHODE

	Model de dosage et modèle de phase
	Le modèle de dosage de l’efficacité d’une psychothérapie, permet de montrer qu’il existe une relation linéaire entre le logarithme du nombre de séances et la probabilité standardisée d’amélioration du patient. Cette relation signifie que l’effet d’ue psychothérapie est plus important en début de traitement et qu’au cours du traitement il faut produire de plus en d’effet pour avoir les mêmes résultats. 

Ce modèle de dosage a été complété par un modèle de phase : qui décrite que l’évolution du patient au cours d’une psychothérapie passe par 3 phases :

Remoralisation : les patients sont souvent démoralisés, la remoralise est souvent obtenu en peut de séances.

Remédiation : cette phase permet d’améliorer les symptômes qui ont entraîné le patient démoralisé à venir chercher un traitement. L’amélioration des symptômes est plus graduelle que la phase précédente et requiert en général plus de 16 séances. 

Réhabilitation : permette d’améliorer l’activité fonctionnelle, permettre au patient de s’adapter à divers aspect de la vie. Cette phase est également graduelle et le nombre de séance nécessaire dépend de la sévérité de la pathologie, et les domaines fonctionnels spécifiques à améliorer. 

Chaque phase correspond à des objectifs thérapeutique différents et donc à une sélection et une évaluation des C de jugement différents au cours de chaque phase. Ce modèle suggère également que différente intervention sont appropriés pour chaque phase de la psychothérapie et que certains doivent être accomplis avant que d’autres ne soient mises en place. 

Ex. Howard a montrer que les 3 phases sont séquentiellement dépendante (remoralisation puis remédiation en ensuite réhabilitation)

Le C de jugement pour chacune des phase peut être, le bien être, les symptômes et l’activité fonctionnelle. 

	Profil des patients et évaluation du progrès.  
	Connaissant la mesure de l’indice de santé mentale, et la définition d’un critère pour le initier ou arrêter le traitement lorsque le patient dépasse une valeur qui a été prédéfini, il est assez facile de suivre l’évolution du patient sur un graphique. Il est nécessaire dans ce cas de faire une évaluation périodique du patient. Cependant cette évaluation ne prend pas en compte la varaibilité normale de la réponse puisqu’il n’ y a pas de groupe contrôle. Chaque patient n’a pas la même réponse attendue ou le m^éme évolution attendue du traitement. Pour prendre en compte cette variabilité interindividuelle, un système de profil des patient est nécessaire, qui permet d’avoir une estimation de l’évolution attendue du patient au cours du traitement sur la base de ces propres caractéristiques initiale pre traitement. 

Pour construire un profil de patient, un large échantillon de patients ambulatoire en psychothérapie. Pour chaque patient, le score de l’indice de santé est modélisée comme une fonction log linéaire du nombre de séance. A la suit de ce modèle de dosage, il était assumé que la vraie réponse du patient peut être caractérisé par une relation entre le logarithme du nombre de séance et la sore de l’indice de santé mentale. Pour chaque patient on a donc un modèle avec 2 paramètre : l’intercepte (le score de santé mentale du patient à l’entrée dans le traitement) et la pente (le changement attendu sur le core de santé mentale). On peut utiliser les modèles linéaires hiérarchiques pour identifier les prédicteurs de l’évolution des patients.

Les prédicteurs sont des variables cliniques, permettent de prendre en compte la sévérité, la chronicité de la pathologie, et attitude au cours du traitement. Il est donc possible avec ce modèle de d’estimer l’évolution d’un patient attendu au cours du traitement. 

Ces modèles peuvent être utilisé pour générer les graphiques d’évolution de la réponse prédite du patient. Dès que les données des patients deviennent disponibles il est possible de comparer ces données observées avec les données attendues. Ce graphique est un outil pour évaluer si le bénéfice du traitement arrive au taux qui est attendu chez le patient.  


	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Kazdin AE, Kendall PC.Current progress and future plans for developing effective treatments: comments and perspectives.J Clin Child Psychol. 1998 Jun;27(2):217-26.

	Type de l’étude 
	Revue

	Source de financement

pays
	Non déclarée

USA {332}

	 METHODE

	Élaborer la nature et les caractéristiques du traitement
	Etape très importante. Elle permet d’avoir une description complète de ce qui constitue un traitement efficace, comment et pourquoi a-t-il un effet et chez qui est-il efficace de manière optimale ?

Cet article identifie les étapes clef pour évaluer différents facteurs comment le traitement est-il associé la pathologie ou au problème clinique et comment et chez qui le traitement peut être appliquer pour avoir un effet optimal. 

	Conceptualisation du problème clinique 
	Identifier les facteurs qui contribuent au problème fonctionnel que l’on souhaiterait changer, quel processus est impliqué et comment ces processus apparaissent ou opèrent. Le modèle conceptuel du problème clinique peut comprendre, les covariables, les facteurs de risque, les facteurs prédictifs, et les causes. 

Le modèle peut être circonscrit pour l’évaluation de certaine facette du problème ou un sous type pour certains individus qui présentent le problème.

	Recherche sur les processus associés au dysfonctionnement
	Tester directement les hypothèses faites sur le processus impliqué sur le problème clinique.

Le test du modèle conceptuel du problème clinique doit être associé au traitement évalué. Ex. si les processus familiaux sont proposés comme facteurs important du problème, un test direct de ces processus dans des études transversale ou observationnelles qui étudie la famille et le début, l’évolution et les sous types de la pathologie sont très importantes. 

Les études sur la nature du problème clinique vont identifier les différent sous types, les profils multiples ayant un début similaire et les modérateurs qui ont un impact sur les facteurs de risque et qui entraînent la maladie. 

	Conceptualisation du traitement 
	Le traitement doit avoir une base conceptuelle solide (des idées claires sur ce qui est réalisé et selon quel processus) le question clef dans ce contexte est comment le traitement entraîne un changement. La réponse à cette question est une priorité pour optimiser l’effet du traitement.

Lorsque des informations sont recherchées sur le processus, il est alors important de conduire des études spécifiques.

	Spécification du traitement
	Le traitement doit être opérationnalisé de manière préférentiel avec un manuel, ainsi l’intégrité du l’application du traitement peut être évaluer, les données du traitement peuvent être codifié et la procédure thérapeutique peut être reproductible. 

La valeur du manuel de traitement n’est pas reconnue dans toute le communauté des chercheurs. Cependant, actuellement il n y a pas d’alternative à la manuelisation de l’intervention. Bien que le sens du manuel et comment et à quel niveau le traitement est codifié a plusieurs options. La manuelisation pour certaines formes est essentielle à le lumière des alternatives. Par ex. dans la pratique clinique où il y a improvisation et une variabilité importante entre les thérapeutes, les préférences sur les traitements, et c’est le jugement individuel qui guide la prise en charge. L’équilibre entre manuel et improvisation et les différences individuelles entre les thérapeutes peuvent être importantes. 

	Test de la réponse au traitement 
	Pour développer et faire évoluer la thérapeutique, une évaluation directe du traitement sur des critères de jugement cliniques importants. (les études contrôlées en ouvert, les études cas unique, les ECRs) peuvent apporter une preuve que le changement est produit et le traitement est responsable de ce changement.  

	Test du processus de traitement 
	Est-ce que la technique thérapeutique, la méthode, la procédure pendant les séances thérapeutiques affectent réellement les processus qui sont considérés comme cruciaux au modèle thérapeutiques. 

Le processus correspond aux facettes du traitement conceptualisé qui produisent, facilitent ou sont des médiateurs du changement. Ex. les activités des parents sont critiques pour le changement, ces activités doivent changer durant le traitement. 

L’alliance thérapeutique est un critère souvent impliqué dans le processus thérapeutique.

	Test du domaine de définition et des modérateurs
	Tester les conditions nécessaires pour que l’intervention soit optimale est important. Dans quelles limites l’application du traitement est t-il efficace ? ou quels sont les modérateurs de l’efficacité du traitement ?

Ex. dans le cas des interventions chez l’enfant, il est concevable que les parents, la famille, le contexte influence le développement d’un problème clinique et sont vraisemblablement cruciaux pour le processus thérapeutique. 

	Temps 
	Plusieurs auteurs ont montré qu’il y a peu d’étude qui ont des données sur le suivi à long terme des patients. Suivi post étude. L’efficacité du traitement peut varier pendant le suivi ou s’il y a différents périodes de suivi. 

	Effet cliniquement significatif 
	Il est important que le bénéfice soit palpable et qu’il y ait un impact sur plusieurs C de jugement. L’effet doit se traduire pour le patient en effet palpable et significatif. 

Plusieurs méthodes utiliser pour évaluer le pertinence clinique peuvent être utilisées. 

Le concept de validité clinique peut également être évalué (ex. établir que la mesure fait une différence importante au patient qui a eu l’intervention ou à quelqu’un qui vit avec un patient traité)

	Les étapes suivantes de la recherche 
	Pour avoir une information précise sur l’efficacité du traitement, il est nécessaire que les résultats soient reproductibles. La réplication peut se faire sur 2 niveau : identique (conduite d’un copie exacte de l’étude princeps) et conceptuelle (le concept [intervention] est testé mais appliquer de manière différente. 

La réplication identique permet d’établir le résultat et la réplication conceptuelle permet de montrer que l’effet thérapeutique n’est pas dû à un artéfact 
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	Objectifs 
	Explorer plusieurs domaines dans le quel les principes de l’EBM, de l’éthique et de la prise de décision en chirurgie interagissent.

Quand une procédure doit être formellement évaluée (innovation versus expérimentation) comment cette évaluation doit être conduite (design en chirurgie) communiquer avec le patient sur les procédures avec des niveaux différents d’évidence (consentement éclairé) comment l’évidence peut guider les choix de santé publique et de remboursement 

	Ethique professionnelle et EBM 
	Les principes éthiques pour le clinicien de proposer au patient un traitement bénéfique tout en minimisant les risques sont établis depuis longtemps : 

i) bienveillance (promouvoir le bien être)

ii) non malfaisance (pas de risque pour le patient)

iii) respect de l’autonomie (encourager la détermination des valeurs personnelles du patient et encourager la participation à la décision de prise en charge thérapeutique 

iv) justice (impératif moral de donner les soins de manière équitable 

chacun de ces critères se pose devant la prise de toute décision médicale, et doivent être balancés les une par rapport aux autres quand il y a conflit. 

Les défenseurs de l’EBM considèrent que seule une étude clinique bien construite peut quantifier de manière précise le risque et le bénéfice associé à une procédure. 

Un consentement éclairé correcte ne peut être obtenu que si une information valide est donnée au patient sur les risque et bénéfices de l’intervention. L’évidence sur la valeur relative du C de jugement des traitements, obtenu sur des groupes bien définis peuvent permettre une allocation optimale des ressources ce qui améliore la justice distributive. 

Bien que le lien entre l’éthique en chirurgie et les données précises puisse paraître simple, il y a plusieurs situations qui présentent un problème : comment les risques et bénéfice d’une nouvelle procédure prometteuse doivent être pesés par rapport au bénéfice et risque potentiel des futures patients  quand il n’est pas réalisé comme une expérimentation formelle?

Est-ce que le chirurgien a l’obligation morale de soumettre leur technique amélioré à un test formelle ? si oui à quel stage du développement ? jusqu’où va le respect de l’autonomie du patient ? est-ce qu’un patient peut demander une procédure qui n’est pas prouvé ou potentiellement à risque ? que doit divulguer le chirurgien à propos de l’innovation ? quelle évidence et quelle quantité d’effet sont nécessaires pour justifier une prise en charge par la collectivité ? 

	Histoire EBM, régulation et éthic
	Les raisons pour lesquelles les chirurgiens ne veulent pas adhérer aux principes de l’EBM pour évaluer les procédures et la décision cliniques sont complexes. Au départ, il y a l’absence d’une certaine régulation de l’activité, la manière dont la chirurgie est pensée, la nature de la connaissance en chirurgie, la dépendance aux compétences du chirurgien, et des difficultés méthodologiques. 

Il y a dans la littérature des exemples d’intervention qui ont été développé sans évaluation rigoureuse et disséminer largement dans la pratique. Le facteur commun à ces procédures qui ont échoué est typiquement la plausibilité pathophysiologique, une évaluation initiale faible, et un maître influent. 

	Quand une procédure doit –elle être évaluée
	Un obstacle majeur à la génération d’évidence en chirurgie est de décider quand une procédure doit être évaluée. 

Une procédure peut nécessite une évaluation quand il y aune mauvaise compréhension des risque et des bénéfices de la procédure et en interaction avec d’autres alternatives thérapeutiques. Ce qui s’applique à la fois aux nouvelles procédures et à celles qui sont disséminer dans la pratique mais non validés.

Une innovation doit être évaluée si c’est une nouvelle procédure, une modification importante de la procédure standard, une nouvelle application ou une indication pour une procédure établie, une combinaison de la procédure existante avec d’autres modalité thérapeutiques qui ont été développé et tester dans un premier temps. 

Le temps de l’évaluation pose d’autres problèmes pratiques et éthiques : une évaluation réalisée trop tôt peut ne pas tester une procédure mature et les résultats peuvent être décevants au moment de la publication. Une évaluation trop tôt fait apparaître le problème de la prise en compte de la courbe d’apprentissage du chirurgien et de son équipe car les résultats peuvent être différents entre les chirurgiens qui sont à différents niveau d’entraînement. 

Une évaluation peut être difficile à réaliser quand la procédure est mature car, elle peut être déjà disséminée et il devient alors difficile ou impossible de réaliser une ECR car les devient non éthique. 

La définition minimal opérationnelle qu’on puisse donner sur le temps de la première évaluation c’est quand la possibilité de publier des séries de cas arrivent ou quand le chirurgien qui a développer la procédure veut disséminer la procédure à d’autres. Ceci permet de reconnaître que l’innovation est une amélioration qualitative et est donc une première étape clef dans le développement des connaissances généralisables.   

	Choisir le design le plus approprié 
	Le meilleur design pour une question donnée est celui qui apporte une réponse valide et convaincante dans un contexte à la fois éthique et acceptable pour le patient et le clinicien. 

L’objectif du groupe contrôle et de montrer l’évolution de la pathologie si une autre intervention était utilisé. Ainsi, un faible niveau d’évidence est associé aux études sans control car il y a une grande vulnérabilité au biais ; l’utilisation des historiques inclus le problème du biais dans le choix du groupe contrôle.

Parfois il n’est pas nécessaire d’avoir un groupe contrôle, notamment lorsque l’effet est mis en évidence immédiatement après l’intervention. 

Dès que le C de jugement est observé de manière distale par rapport à l’intervention, le mécanisme d’action est plus spéculatif, la différence entre les procédures alternatives devient plus subtils ou subjectives, il est nécessaire de définir un bon groupe control et la qualité de l’étude à mettre en place augmente et le poids accorder à l’opinion des leaders diminue. Ceci représente une zone grise difficile car il n’est pas toujours claire si l’incertitude sur le C de jugement est assez importante pour nécessiter une évaluation empirique. 

Les études observationnelles contrôlée (ex étude cas témoins ; cohorte) peuvent contrôler les variables pertinentes, inclure une évaluation indépendante de C de jugement en particulier, réduire de manière importante les biais et apporter une connaissance importante.

Les ECRs sont considéré comme le gold standard pour conduire la décision médicale, mais elle possède une liste d’objection importante :  impossibilité de standardisé une chirurgie et un chirurgien, impraticabilité à regarder un chirurgien à travers un protocole rigide, problème avec l’évaluation des courbes d’apprentissage, incapacité d’appliquer les résultats des ECRs à un patient individuel, la définition restrictive de l’évidence par ce design implique une simplification de l’art de la chirurgie, la difficulté de randomiser que il y a une forte préférence du patient ou du clinicien, la compromission de la relation médecin/ patient et les problèmes éthiques concernant l’effet placebo. 

Ces objections s’appliquent avec des forces différentes, en fonction de la pathologie et de la procédure chirurgicale, mais rarement elle entraine une impossibilité de l’évaluation. 

L’expérimentation à différent stade du développement d’une procédure évalue différente questions et donc doit avoir des designs différents. 

Initialement on peut avoir la « preuve du concept » évaluation sur une série systématique (non sélectionnée)  de cas pour démontrer la faisabilité de l’intervention, et l’effet sur des critères intermédiaires

Evaluation prospective, études non randomisée entre chirurgien, ou randomisé chez un même chirurgien ou entre les chirurgiens ; on peut évaluer  si les critères intermédiaires sont corrélés avec les c de jugement important cliniquement, identifier les prédicteurs, des patients qui ont plus de chance de bénéficier de l’intervention. Néanmoins les études observationnels doivent maintenir  un control strict, avoir des critères d’éligibilité et une procédure de recrutement qui minimisent le biais de sélection et clarifier la population à la quel les résultats vont s’appliquer. 

Etude observationnelle et randomisé incluant des chirurgiens multiples, de cliniques différentes pour évaluer le C de jugement de la technique lorsqu’elle est appliqué à une population plus large. 

Les problèmes associés à la courbe d’apprentissage, et la maturation de la procédure peuvent être évaluée avec des séquences d’expérience avec des méthodes analytique qui prennent en compte l’évolution de C de jugement avec le temps.

Une procédure doit être évaluée continuellement au cours de son développement et chaque phase d’évaluation répond à que question spécifique nécessitant un design spécifique.  

	Le rôle de « l’équipoise » 
	Une dimension éthique clé de l’évaluation d’une procédure chirurgical est capturée par le concept « d’équipoise » 

La première fois que ce terme a été utilisé impliquait l’incertitude sur la croyance d’un investigateur sur la meilleur traitement entre plusieurs alternatives. 

Il est apparue ensuite l »équipoise clinique » incertitude ou un désaccord entre les professionnels en fonction des connaissances cliniques dans la communauté, de l’effet relatif de 2 interventions.

Le 2 concepts sont nécessaires : le premier apporte les condition morale qui satisfasse la demande d’une relation « fiduciary » entre le médecin et la patient alors que le 2 concept s’adresse au besoin du stade de protection des patients au risque et donne au comité de revue des protocole de dire si une étude est éthique. 

Les deux concepts peuvent parfois avoir des collisions, notamment quand différents groupes de chirurgiens crient fortement au bénéfice d’intervention différentes. Les principes de l’équipoise clinique sont un stade idéal pour la justification d’une étude, pourtant le principe qu’un chirurgien individuel doit être indécis peut rendre l’étude soit non éthique ou infaisable. Dans ce contexte, une bonne étude prospective observationnelle est nécessaire pour mettre en évidence assez de doute avant une ECR.  

Déterminer si les chirurgiens sont à un niveau d’équipoise est difficile et varie en fonction des croyances sur ce qui est pris en compte comme évidence ainsi que les différentes interprétations de l’évidence. Dans quelques situation, une enquête au près des professionnelles sur l’état de la pratique peut aider à définir cette variabilité.

Pour un chirurgien individuel, la reconnaissance des préférences individuelles et l’évaluation dans un domaine plus large, combinée avec une discussion plus ouverte avec les collègues, les agents politiques et les patients peuvent permettre de choisir le temps de mettre en place une étude

	Implication pour le consentement éclairé
	Le consentement éclairé implique la nécessité d’expliquer au patient la procédure proposé, ces risques, bénéfice et les alternatives potentiels. Cette information doit être communiquée au patient de manière qu’il puisse la comprendre. Les patients à qui le consentement éclairé est demandé doivent le faire dans une situation volontaire. 

La nécessité du consentement éclairé implique qu’il est nécessaire de l’obtenir pour les innovations non validés : pour les interventions qui sont dans la catégorie pratiques non validé ou innovations, le chirurgien doit partager ces connaissances sur le bénéfice potentiel, les risques, les incertitudes avec le patient. Quel quantité et quel type d’information donner au final au patient est à la discrétion du chirurgien, il y a eu de standard pour cette interaction ; ce pendant, le premier point et l’étape importante est que le chirurgien connaissent et transmette au patient la nature de l’innovation et l’incertitude qui est associée. 

Dans le contexte de la recherche, obtenir un consentement éclairé valide nécessite que le patient potentiel comprenne que l’objectif de l’étude est une connaissance généralisable et pas nécessairement un bénéfice personnel. 

Prendre conscience de la différence d’objectif du traitement et l’objectif de l’étude. de l’étude pour éviter une incompréhension thérapeutique et promouvoir le consentement éclairé et la décision autonome. 

Pour réduire les incompréhension thérapeutique, il est nécessaire de porter une attention particulière au langage, au contexte dans lequel l’objectif , le risque et le bénéfice potentiel sont décrits au patients potentiel. 

	Défi de la justice distributive
	Même quand les questions de quand et comment valider une procédure non validée ou une innovation sont résolues, le défi suivant est de décider dans quelles populations l’expérimentation doit être réalisée, qui doit avoir accès à la procédure ? comment la société doit rémunérer cette pratique ?

La question de la distribution équitable des bénéfices et du fardeau des interventions innovantes n’est pas résolue par les études, mais ces problèmes ne peuvent être résolus dans évidence, avec des données détaillées sur les caractéristiques de la population qui va bénéficier de l’intervention.

L’évidence peut améliorer la justice distributive en évacuant les procédures très chères apportant un bénéfice faible. 

Pour les procédures qui ont un effet bénéfique, le problème du bénéfice marginal, du coût marginal apparaît avec le choix concomitant de la société entre différente procédures pour différentes pathologies.
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	Taxonomie de l’incertitude clinique 
	L’évaluation de l’incertitude peut être qualitative et quantitative. L’étape importante pour identfier l’incertitude est qualitative ou semi-quantitative. 

L’incertitude maximale arrive quand la probabilité de différents choix thérapeutiques est égale. 

La taxonomie est définie par rapport à l’effet raitement attendu. Le choix d’une méthode scientifique ou d’une technique analytique doit être adapté au type d’incertitude. Une seule méthodologie ne peut être appropriée à tous les niveaux d’incertitude. 

Si l’effet du traitement est très important et reconnaissable immédiatement, il n’y pas besoin d’ECR

Quand l’estimation de l’incertitude sur le bénéfice et les risque de traitements comparables est élevée, cependant nous ne pouvons être sure que l’effet est dû au traitement ou à d’autres facteurs associés à la sélection des patients, les biais ou l’erreur aléatoire. Dans ces conditions, l’utilisation des ECRs représente le design le plus rationnel pour résoudre cette incertitude. 

L’ECR représente le méthode de choix pour résoudre une incertitude quand une alternative est clairement définie et quand l est estimé qu’il y a une probabilité équivalent qu’un des traitements soit supérieur à l’autre. 

Un éventail de futur : il y a plusieurs traitements qui sont introduits avec peu de données sur le bénéfice et le risque, il n’y a pas un traitement qui émerge. On fait alors des phases II

L’ignorance complète « vraie ambiguité »  une grande incertitude sur la valeur d’une intervention particulière, l’état des connaissances ne permet aps de proposer une option thérapeutique valable. Phase I, étude préclinique. 

L’incertitude n’est pas un concept fixe. L’incertitude peut migrer d’un domaine à l’autre au cours du temps. 

Il peut y avoir incertitude et pas équipoise. Le mécanisme formel de résolution de l’incertitude dans ce cas n’est pas l’ECR. Dans ce cas on est en phase 1 ou 2. en effet les patients qui participent au x étude de phase 2 (phase 1) peuvent être incertains s’il y aura une bénéfice, mais il ne croit pas qu’il y a une alternative thérapeutique possible au nouveau traitement prometteur

	Ethique et investigateurs, articulation de l’incertitude en médecine
	Quel niveau d’incertitude doit t-on accepter avant de faire entrer un patient dans une étude et pour qui (patients, clinicien, ou la communauté) ?

Un ingrédient important est la pris en compte des valeurs et des inétrêt des différents protagonistes donc le niveau d’incertitude peut apporter un agenda de recherche complètement différent. En effet, 

L’agenda de la recherche est intimement liée à la question « a qui l’incertitude pose un problème » (un public, cliniciens, aux agences, aux financeurs)

A la fin de la chaîne, l’incertitude est liée au choix du comparateur. C’est une décsion complexe pouvant impliquer les intérêts de plusieurs protagonistes. Ex. les politiques, les agences, peuvent vouloir faire des tests différents de ceux de chercheurs, car il veulent évaluer un catégorie différente d’incertitude

Le choix de la question de recherche est déterminé par plusieurs jugements et des conflits d’intérêt potentiels qui ne sont pas modélisable de manière précise par un modèle mathématique. 

	Implication pour le choix du comparateur dans les ECRs
	La prémière étape pour mettre en place une étude randomisée est le choix du comparateur. Y at-il un mécanisme permettant de choisir le comparateur ? 

Pour déterminer qu’il y a incertitude au niveau du comparateur dépendra de l’état connaissances accumulées. Si les connaissances pré-existant montre clairement que le traitement a évaluer est préférable alors une étude est injustifiable. Scientifiquement, il n’ y aura pas de connaissances supplémentaires après l’étude. Ce qui signifie que l’évaluation des connaissances existante a uns valeur morale importante et il nous aide à choisir la meilleur méthode pour résoudre l’incertitude sur l’effet du traitement compétitif. 

Il faut donc faire une revue systématique formelle des données pertinentes existantes ;

Réaliser une enquête formelle auprès des cliniciens.

Publier le protocole afin de solliciter une évaluation critique. 

Le biais de comparateur viole directement le principe qu’un ECR ne doit être réalisé que s’il y a incertitude sur l’importance relative des traitements compétitifs. 

Certains études ont un résultat non concluant, il est possible que le principe éthique important qui est que la recherche médicale n’est justifiée que si l’objectif est d’apporter une réponse claire à une question clinique importante.  En effet, si dans la choix de la taille de l’effet est optimiste par ce qu’elle n’est pas basée sur une revue systématique des données pertinentes existantes, l’étude n’aura pas de puissance suffisante.

La revue systématique informe à la fois sur des choix  qualitatifs (quel traitement évalué) et sur des aspects quantitatifs (quelle différence est-il possible de détecter ?)

	Quand est-il rationnel de randomiser 
	Un dilemme éthique (scientifique) fondamentale tourne autour de la tension entre la valeur  de l’étude pour la société et les individus volontaires qui participent à l’étude et qui pourraient ou non bénéficier de l’étude. 

En générale avec la précision et la crédibilité, la valeur de la société de l’évidence obtenue avec les ECR augmentent plus rapidement que celle obtenu avec les autres designs. Cependant le critique considère que le bénéfice pour la société est obtenu au prix du sacrifice de certains patients pour le bénéfice des autres. (50% d’entre eux ne bénéficient pas du traitement testé).

En recherche clinique particulièrement pour les ECRs, il y a une interaction entre les intérêts communs et spécifique de 2 protagonistes (le chercheur généralement considéré comme le représentatif de la société) et le patient. 

Si un traitement (expérimental ou standard) est considéré comme supérieur, ni le patient ni le chercheur n’est intéressé par la randomisation. Naturellement le patient va demander le traitement supérieur. 

Ce n’est que dans le cas où, le résultat ne peut être prédit en avance (le chercheur ne sait par ce qu’il va découvrir), et que la distribution du succès du traitement expérimental est presque égale à celle du traitement standard que le patient et le chercheur ont besoin de la randomisation. 

Dans ce contexte, la randomisation permet au patient d’avoir la meilleure chance de recevoir le traitement supérieur et de manière similaire, la chercheur optimise ses chances d’avoir des connaissance sur le fait que le traitement proposé est le meilleur ou non. 

Il est important de déterminer les chances des différents protagonistes avant le début de l’étude. 

Ceci est bien sûr une approche normative exprimant la décision rationnelle en situation d’incertitude. Sur le plan descriptif, les données montrent que la randomisation peut être acceptée par 50 % des comités d’éthique quand en moyenne entre 60 à 70% des experts sont favorables à l’une des interventions. 
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	Objectifs 
	Proposer un modèle qui favorise l’évaluation éthique des études cliniques par les investigateurs, les membres du comité d’éthique et les sources de financement.

	Intervention 
	Revue des différents textes de recommandations publiés entre 1947 à 1999 pour l’éthique de la recherche médicale 

7 principes donnent un modèle systématique et cohérent pour déterminer si une étude respecte l’éthique de la recherche médicale. 

Ces principes sont un moyen de guider le développement éthique, l’implémentation et la revue des protocoles de recherche. 

	Valeur 
	Une étude éthique doit avoir de la valeur, c’est a dire que l’intervention évaluée peut entrainer une amélioration de la santé ou du bien-être. 

C’est le cas t les études étiologique, physiopathologique, ou épidémiologiques préliminaires ou quand on teste une hypothèse qui peut générer de la connaissance sur la structure ou la fonction du système biologique humain, même si cette connaissance n’est pas applicable immédiatement. 

C’est seulement si la société va avoir un gain de connaissance, ce qui implique la publication des résultats, qu’exposer des personnes à une étude est justifiée. 

Ce principe est basé sur 2 raisons fondamentales : i) utilisation responsable des ressources qui sont limités et ii) éviter l’exploitation

	Validité scientifique
	Pour être éthique, une étude qui a de la valeur doit être conduite avec une rigueur méthodologique. En effet, même avec une question socialement pertinente, le design de l’étude peut être mal conçu et conduire à un résultat invalide ou imprécis. 

Pour qu’un protocole d’étude soit éthique, la méthodologie utilisée doit être valide et faisable. Il doit avoir un objectif scientifique claire, construit avec les principes méthodologiques établis et applicable, avoir une puissance suffisante, avoir un plan d’analyse  des données plausible. Il doit être possible de réaliser l’étude. 

Les études qui utilisent des échantillons, des questions ou des analyses statistiques biaisées, qui n’ont pas assez puissance, qui négligent les critères de jugement cruciaux, ou qui ne peuvent recruter assez de patients pour générer une connaissance valide sont donc non éthiques.

Les études qui comparent  2 traitements doivent avoir un « hypothèse nulle honnête ». il doit y avoir controverse dans la communauté scientifique sur quel traitement est meilleur, soit par ce que les cliniciens et les chercheurs sont incertain si le nouveau traitement est supérieur, ou par ce que certains pensent que le traitement standard est meilleur et d’autre pensent que c’est l’alternative. 

S’il y a un consensus sur le meilleur traitement, alors, il n’ y  pas d’hypothèse nulle et l’étude n’est pas valide. 

En plus, en l’absence d’équipoise clinique, les études qui comparent des traitements ne peuvent pas avoir de valeur car elle ne vont pas contribuer à l’amélioration des connaissance sur le meilleur traitement, la balance bénéfice risque ne saurait être favorables car certain s patient vont recevoir la traitement inférieur. 

Une bonne question peut être évaluée avec une bonne ou une mauvaise méthode. Mais, une mauvaise méthode ne peut  transformer une bonne question en mauvaise question. Aussi, la pertinence de l’hypothèse doit être évaluée en avance et de manière indépendante de la méthode.

Ce principe est basé sur 2 raisons fondamentales : i) utilisation responsable des ressources qui sont limités et ii) éviter l’exploitation

	Sélection des patients représentatifs, équitable 
	recrutement des patients dans l’étude doit être basé sur l’objectif de l’étude et non sur la vulnérabilité, les privilèges, ou autres facteurs non liés au but de l’étude. 

Un groupe particulier de patient ne peut être exclu sans de bonnes raisons scientifiques, ou une susceptibilité au risque qui justifie l’exclusion. 

Il est important que les résultats de l’étude soient généralisables aux patients qui utiliseront le traitement. 

En accord avec l’objectif de l’étude, les patients doivent être sélectionnés pour réduire le risque et augmenter le bénéfice individuel et pour la société. 

Les patients qui sont éligibles pour l’objectif scientifique de l’étude et qui sont à risque de présenter un événement indésirable grave doivent être exclus. 

La sélection des patients pour augmenter le bénéfique implique d’identifier les patients qui vont maximiser le bénéfice ou la valeur de l’information obtenue. 

La sélection représentative des sujets, requiert au tant que possible que les groupes ou patients qui supporter les risques et le fardeau de la recherche doivent pouvoir bénéficier des bénéfices de l’étude et ceux qui vont en bénéficier doivent partager certains risque et fardeaux. 

Le groupe de patient a priori exclu comme potentiels bénéficiaire de l’étude car elle n’est pas pertinente pour eux ne doivent pas assumer le fardeau de l’étude pour que d’autre en bénéficient. 

La sélection des patients dans l’étude doivent être guidé par l’objectif scientifique de l’étude. Elle est justifiée par le principe d’égalité. Les patients égaux doivent être traités de manière similaires, le bénéfice et le fardeau généré par la participation à l’étude doit être distribué équitablement.

	Balance bénéfice risque favorable. 
	Les études cliniques utilisent les thérapeutiques pour lesquels il y a des connaissances limitées. Aussi, la recherche nécessite fondamentalement une situation d’incertitude à propos du bénéfice et du risque. 

Une étude est justifié uniquement si elle est en accord avec l’objectif scientifique, et la pratique standard sont rempli : i) le risque individuel des patient est minimisé ii) le bénéfice potentiel individuel du patient est augmenté iii) le bénéfice potentiel individuel et pour la société sont proportionnelle ou dépasse les risques. 

L’évaluation du bénéfice et du risque potentiel nécessité plusieurs étapes. 

i) les risque sont identifiés et dans le contexte de la bonne pratique sont minimisés par la mise en place de procédure qui sont en accord avec l’étude et qui n’expose pas le patient 

ii) le bénéfice potentiel individuel comme l’amélioration de la santé, dans les études est augmenté car le bénéfice pour la société à travers la génération de connaissance est assurée si l’étude a de la valeur et est valide

iii) les risque et le bénéfice potentiel des individus dans l’étude est comparable. En général plus il y des risque sévère plus grand est la taille du bénéfice potentiel. Cette notion de proportionnalité n’est pas quantifiable. Quand les risques de l’étude dépassent le bénéfice individuel potentiel et le bénéfice de l’amélioration des connaissances pour la société, l’étude n’est pas justifiable.

L’importance de la balance bénéfice risque est basée sur le principe de bienveillance et de non malfaisance. 

S’assurer que la balance bénéfice risque est favorable permet d’éviter l’exploitation de patients. 

	Revue indépendante
	Les investigateurs ont fondamentalement de multiples intérêts qui sont légitimes : conduire une étude de grande qualité, faire l’étude rapidement, protéger les individus qui participent à l’étude, obtenir des financements, avancement de carrières, etc. ces intérêt peuvent générer des conflits qui peuvent distordre de manière inconsciente le jugement sur le design, la conduite, l’analyse des données. 

Un comité indépendant de revue du protocole pourrait aider à minimiser l’impact potentiel de ces conflits d’intérêt. 

	Consentement éclairé 
	Le consentement éclairé a pour but d’assure que l’individu contrôle ou non le fait d’être recruter et qu’il ne participe à l’étude que lorsqu’elle est en accord avec ses valeur, ses préférences et ses intérêt.

Pour donner un consentement éclairé, l’individu doit être précisément informé sur l’objectif, la méthode, les risques, les bénéfices, et les alternatives à l’étude. Il doit comprendre ces informations et les placer dans son propre contexte clinique, et prendre une décision volontaire et non coercitive de participer à l’étude. 

Le consentement éclairé s’intègre dans le respect de la personne et de son autonomie. 

	Respect des personnes éligibles potentiel et ceux qui ont été recrutés
	Les principes éthiques des études ne s’arrêtent pas lorsque les patients ont donné leur consentement ou ont refusé. 

En effet puisqu’une quantité importante d’information a été récupère chez les patients recrutés et ceux qui ont refusé,  elles doivent être protégés.

Accepter qu’un individu puisse changer d’avis et donc puisse sortir de l’étude quand elle le désire. 

Lorsque des informations nouvelles apparaissent au cours de l’étude sur le bénéfice ou le risque, les individus qui participent doit être informé. 

Les patients doivent être suivis avec attention. Si un patient change de statut dans la pathologie, présentent des événements indésirables, les meilleurs soins doivent être prodigué avec la possibilité de sortir de l’étude. 

Un mécanisme doit être mis en place pour informer les patients sur les résultats de l’étude afin de reconnaître leur contribution. 

Le point est justifier par de multiples principes incluant, la bienveillance, la non malfaisance, le respect des personnes. Permettre au patient de sortir de l’étude et apporté des nouvelles informations disponible font appel au principe d’autonomie, protéger la confidentialité et suivre l’état de santé sont motivé par le respect des personnes, la bienveillance et la non malfaisance. 


Tables d’évidence définition des patients

	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Yusuf S, Held P, Teo KK, Toretsky ER.Selection of patients for randomized controlled trials: implications of wide or narrow eligibility criteria. Stat Med. 1990 Jan-Feb;9(1-2):73-83; discussion 83-6. 

	Type de l’étude 
	Revue

	Source de financement
	Non déclaré

États unis {216}

	 METHODE

	Objectifs 
	Discuter les options disponibles pour les C d’éligibilité, de l’importance des modérateurs et des interactions qualitatives, discuter des avantage et des inconvénients des C d’éligibilité restrictifs, discussion le besoin de C d’inclusion plus flexible et leur impact sur les résultats des études, le coût, et l’efficience

	Options pour les critères d’éligibilité dans les études
	Lors de la construction du design d’évaluation d’une intervention, il existe souvent des informations sur le traitement (valeur pour traiter certains symptômes, effet indésirables potentiels, la catégorie des patients chez l’intervention peut être contre-indiquée. Il peut y avoir un consensus sur les patients pour lesquels le traitement est indiqué et et ceux chez qui il est contre-indiqué. Les autres catégories de patient sont ceux pour parmi lesquels l’effet traitement du traitement est incertain. 

Les suivants doivent être inclus : i) les patients pour lesquels on des raisons de penser que le traitement pourrait être bénéfique ii) ceux pour les quels il y a une réelle incertitude iii) ceux chez qui il y a une possibilité (mais pas de preuve ou de raison claire) que le traitement pourrit être bénéfique ou délétère. 

	Deux jugements fondamentaux influencent le design d’une étude et en particulier les C d’inclusions
	L’effet modéré 

Quand l’effet d’une intervention sur un C de jugement est large ou modéré sur une pathologie que le C de jugement est invariable, la détection du bénéfice peut s’obtenir tout simplement par des études observationnelles, les études de BDD, les registres. 

Par contre quand il y a une réelle incertitude sur l’effet du traitement, la taille de l’effet attendue est en générale faible ou modérer (entre 10, 15 à 25% de réduction relative du risque) ; l’effet est en général modéré sur les C de jugement majeur (comme le décès), il peut être plus important pour les C de jugement qui est associés au mécanisme d’action. 

lorsque l’effet traitement attendu est modéré la détection de cet effet nécessite d’avoir un échantillon important de patients. Pour recruter ces patients, l’investigateur doit porter une attention particulière au C d’éligibilité. 

Interaction quantitative et interaction qualitative

Même après avoir exclu les patients chez qui le traitement était clairement bénéfique et ceux chez qui le traitement était clairement contre-indiqué, la population de l’étude est toujours hétérogène. On peut espérer que si le traitement en globalement bénéfique, les patients différents pourront avoir un degré de variation dans la réponse au traitement ou non. Ce pendant, la probabilité est faible d’avoir une interaction qualitative non anticipée car dans le design, ont déjà été exclus les patient chez qui le traitement serait bénéfique et ceux chez le traitement serait contre-indiqué. 

Accepter que l’interaction qualitative soit peu vraisemblable dans les études a plusieurs implications importantes :

i) Introduire une large population avec le même diagnostic dans les études car on observera une évidence directe du bénéfice dans population hétérogène. Les études sont donc plus pertinentes pour la pratique

ii) Il y a une faible probabilité que la sélection de différentes catégories de patients entraine une réduction importante de l’effet traitement (réduction de 50%) car il est pondéré par le bénéfice d’un grand recrutement et de la validité externe 

iii) Les patients apparemment similaires peuvent présenter une interaction quantitative sur la réponse au traitement, donc une caractérisation précise des patients n’est pas intéressante. Ceci implique que les patients qui participent à des ECR ont juste besoin d’avoir peut de variable à Baseline (uniquement les variables pronostiques importantes) 

Cette simplicité et flexibilité sur les données recueillies à Baseline, augmentent les centres potentiels qui peuvent participer à l’étude, augmentent le recrutement, augmente la puissance de l’étude à détecter un effet modéré. 

	Arguments en général inapproprié mais souvent proposé pour restreindre les patients éligibles pour l’étude
	Les patients doivent être homogènes

Dans les études chez des patients, toutes les variables qui influencent qui influencent le C de jugement ne sont pas connues et les variables inconnues peuvent avoir un effet important sur le pronostic. 

Ces facteurs inconnus qui influencent fortement la variabilité inter patient ont une grande contribution dans l’erreur aléatoire. Cette erreur peut être contrôlée, mais pas en mesurant avec plus précision chez chaque patient de l’étude plus de caractéristiques à Baseline, mais par la randomisation d’un nombre suffisamment large de patients. Ainsi, les différents types de patients s’équilibrent entre les 2 groupes de traitement. 

D’autres parts, l’ECR avec des C d’éligibilités strictes a plus de difficulté à recruter des patients et ces critères limitent l’applicabilité des résultats. 

La caractérisation précise des patients va réduire la taille d’échantillon et augmenter le puissance.

La mesure précise de plusieurs caractéristiques individuelles augmente difficilement la sensibilité de l’étude car ces mesures entraînent rarement une augmentation de la précision de l’effet global de l’intervention sur le C de jugement. Ce paradoxe peut s’expliquer par le fait qu’on observe une grande variation sur le C de jugement chez des patients apparemment similaires. En effet, la variabilité inter patient constitue la plus grande part de la variance, aussi, même une amélioration importante sur la précision des caractéristiques individuelles affectent peut la moyenne globale et sa variance.

La différence sur le fait qu’une variable est précisément mesurée n’est pas évidente. 

Seul quelques sous de patients identifier en avance peuvent bénéficier du traitement : l’étude doit inclure uniquement ces patients.

La revue des ECRs montre que, même si cette situation peut arriver occasionnellement, il y a en général peu d’interactions qualitatives et pas des importantes interactions quantitatives. 

Il est en général possible d’identifier avec précision uniquement, les patients à fort risque d’événement indésirables. 

	Avantage des larges critères d’éligibilité pour la sélection des patients
	Simplification du screening et amélioration du recrutement, donc réduction des efforts et du coût par patient recruté 

Large taille d’échantillon implique réduction de l’erreur aléatoire. Il y a donc un résultat plus précis*

Une hétérogénéité des patients recrutés implique une grande applicabilité des résultats et un meilleur impact de santé publique

Plus le type de patients inclus dans l’étude par rapport aux variables clés, plus il y aura de chance de détecter un effet sous groupe. 

	

	Situations où les C d’éligibilité strict peuvent être sensible
	Il peut être non éthique de randomiser certains sous groupes de patients alors qu’il y a des données qui montrent que ces patients ont un bénéfice du traitement.

Patient l’intervention évaluée peut être très couteux ou toxique ou l’évaluation du C de jugement peut apporter des risques supplémentaires. Dans ce cas, il peut être judicieux d’inclure uniquement les patients à haut risque pour que le bénéfice du traitement pondère ce risque.

S’il est possible d’identifier a priori les patients potentiellement non adhérents, exclure ces patients augmente la sensibilité de l’étude.  

	Flexibilité des mesures
	Si l’on considère que les C d’éligibilité moins restrictif sont préférables et que seules les covariables importantes et pertinentes doivent être mesuré, alors il faut considérer la précision des variables importantes qui sont mesurées. 

Aussi sur les bases théoriques, ces variables doivent être analysés par un système d’évaluation centralisée afin de réduire la variabilité et donc augmenter la probabilité de détecter un effet. 

	Recommandation  
	Les C d’éligibilité peu restrictifs couplé à des mesure de caractéristiques de patient simple et flexibles sont généralement suffisant pour l’évaluation des interventions sur des C de jugement majeurs. Cette stratégie en général permet de recruter un grand nombre de patient qui sont nécessaire pour détecter un bénéfice modéré avec un coût raisonnable.  Les critères d’éligibilité doivent permettre de randomiser tous les patients ayant une pathologie particulière chez qui l’effet du traitement est incertain. 


	Intervention clairement indiqué avec les connaissances actuelles
	Non éligible

	L’effet du traitement est inconnu

· Mais vraisemblablement bénéfique ;

· Le C de jugement est incertain chez certains patients ;

· Possibilité théorique d’avoir un effet délétère et petite possibilité de bénéfice
	Eligibles

? éligibles

?? éligibles

	Risque compétitifs, non compliance, incapacité d’évaluer le C de jugement 
	? non éligible

	Contre-indication sur la base des connaissances actuelles
	Non éligibles

	
	


	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	George SL. Reducing patient eligibility criteria in cancer clinical trials. J Clin Oncol. 1996 Apr;14(4):1364-70.

	Type de l’étude 
	Revue

	Source de financement
	Fonds publics 

États unis 

	 METHODE

	Objectifs 
	Explorer les implications négatives des critères d’exclusion restrictifs dans les études sur le KC. 

	Pourquoi les études sur le cancer sont complexes
	La complexité est les résultats de la combinaison de l’évolution des forces scientifiques, régulatrices, légales, éthiques, politiques, sociales, et économiques.

La complexité du traitement due à la nécessité de spécifier en détail les traitements délivrés, les modifications en cas de toxicité, la prise en charge psychologique et d’autres composantes du traitement complexifient les protocoles.

La nécessité de construire un protocole qui sert de document scientifique dans lequel on trouve le background, le rationnel, les objectifs et le design de l’étude et autres points, (détails sur le traitement délivré ont évolue d’une part à la demande des agences régulatrices, des principes éthiques (consentement éclairé) et pour s’assurer qu’un procédure approprié est suivi. Ce protocole permet également d’assurer la reproductibilité de l’étude. 

Si l’on veut réduire la complexité des études et améliorer l’applicabilité de ces études en clinque réelle, il est important de retourner au modèle basé sur la pratique médicale. 

Par rapport aux critères d’éligibilité, le modèle basée sur la pratique médicale impliquent peu de critères d’éligibilités et une meilleure flexibilité, plus en accord avec les cliniciens et les patients. 

	Raison de la restriction des C d’éligibilité
	Scientifiques

Un ECR est une évaluation scientifique d ‘un intervention. Aussi, il est naturel et approprié d’imposer des C d’éligibilité qui reflète l’objectif scientifique de l’étude. Ex. restriction sur le diagnostic. 

S’il y a des raisons de penser que l’intervention évaluée ne sera vraisemblablement pas bénéfique pour certains patients, il est légitime d’exclure ces patients de l’étude

S’il y a des raisons de penser que l’intervention évaluée sera vraisemblablement bénéfique pour certains patients, alors il est légitime d’inclure ces patients de l’étude.

Sur le plan expérimental, la restriction des C d’éligibilité n’est bénéfique que si elle permet d’augmenter la précision et la puissance des résultats. Ex. s’il y a un effet important dans un groupe de patient et pas d’effet ou un effet plus faible dans un autre groupe, l’introduction de l’étude ces 2 groupes de patient va diluer l’effet. Il faudra donc inclure beaucoup plus de patients pour avoir la même puissance. 

Sécurité 

Si une intervention est connu pour être toxique chez certains patients, alors il est vraisemblable d’exclure ces patients de l’étude. 

Autres raisons

Exclusion des patients s’ils habitent trop loin pour assurer un suivi régulier, s’ils ne comprennent pas la langue de l’investigateur.

	Problèmes avec les C d’éligibilité restrictifs
	Manque de validité externe des résultats.

C’est probablement le problème le plus important. Plusieurs facteurs peuvent avoir un impact sur la validité externe. Dans le cas général, les résultats d’une étude sont applicables aux patients en pratique si les patients entrée dans l’étude sont représentatif des patients dans la pratique, si les conditions de réalisation de l’étude (administration de l’intervention, soutien des patients) ont été proches de la pratique réelle. Si les patients qui ont tous les C d’éligibilité ne représentent qu’une petite part des patients potentiels, la généralisation des résultats aux patients qui n’ont pas tous les critères est difficile. 

Echec à imiter la pratique

L’objectif implicite des études est de changer la pratique clinique. Si les C d’éligibilité ne reflètent pas les patients traité en pratique, on ne peut prédire les résultats dans la pratique. Les cliniciens ne vont probablement pas parcourir une longue liste de C d’éligibilité, de pertinence douteuse. Il sera difficile pour eux d’évaluer si les résultats obtenus dans l’étude sont applicables à ces patients.

Complexité

Les C d’éligibilité restrictifs augmentent la complexité des études :

i) les médecins qui enregistrent les patients doivent vérifier si les patients ont tous critères et c’est parfois difficile pour les critères définis de manière ambiguë 

ii) celui qui enregistre doit vérifier que les C sont rempli au moment de l’enregistrement

iii) mise en place de procédure d’assurance qualité supplémentaire pour s’assurer que les critères sont bien remplis

aussi, chaque critère en plus augmente la complexité. 

Augmentation du coût

Une implication importante de la complexité est le coût. 

Diminution du recrutement

Les C d’éligibilité restrictif explique une part importante du faible taux de recrutement dans les études. 

	Taille d’échantillon et sécurité
	Sécurité 

C’est de la responsabilité légale et éthique de l’investigateur de juger si, sur la base des données disponibles, un patient peut être exposé à un risque important s’il participe à l’étude. Que ce soit en pratique clinique ou dans la cadre d’une étude, un clinicien doit prendre en considération toutes données pertinente du patient pour prendre une décision. Une longue liste de critère d’exclusion peut paradoxalement  faire que l’on fasse attention uniquement à ces critères et pas à d’autres éléments pertinents pour la décision.

Le point clé est que l’investigateur doit dans tous les cas faire un jugement approprié  pour la participation de chaque patient à l’étude en prenant en compte tous les éléments pertinent en plus des C d’éligibilité.

Un nombre important de C d’éligibilité pour sécurité ne sont souvent pas nécessaire et potentiellement bloque l’entée des patients dans l’étude. Certains patients peuvent se voir être exclus de l’étude et d’autre recevoir le traitement hors de l’étude. Ce qui est un échec à mimer la pratique et une incapacité à donner au patient une information appropriée sur l’effet de l’intervention. 

Les critères de sécurité doivent être uniquement ceux reconnu comme absolument important pour la prise de la décision médicale. 

Taille d’échantillon

Même si le fait d’avoir des C d’éligibilité peut restrictifs entraine une augmentation de la taille d’échantillon, cette augmentation doit être mise en parallèle avec l’augmentation du taux de recrutement et d’autres avantages.

Ex : étude de simulation. 

Comparaison entre 2 interventions dont la différence d’effet est RR = 1,5. avec alpha = 0,05 (test bilatéral) , puissance = 0,9 il faut suivre 257 patients avec des C d’éligibilité restrictifs. (en pratique, il faut rajouter d’autre patient si on prend an compte le taux de perdu de vue).

Avec des C d’éligibilité peu restrictifs, alors il y a de nouveau patients qui seront recrutés pour l’étude. Ce qui entraine une augmentation de la vitesse de recrutement des patients par exemple taux recrutement augmente de 10 %, 25 %, 50 %. 

Si le RR = 1,5 chez ces nouveaux patients, la puissance de l’étude reste la même et l’échantillon final est atteint plus tôt (ex. réduction de 20 % de la durée de recrutement pour une augmentation du taux de recrutement de 25 %)

Si le RR = 1,25 chez ces nouveaux patients, la puissance de l’étude changement peu en fonction de l’augmentation du taux de recrutement. 

Si le RR = 1 chez ces nouveaux patients, l’augmentation de la taille d’échantillon n’est pas suffisante pour compenser la perte de puissance. Mais il est important de tenir des autres bénéfices potentiels notamment la généralisabilité et le fait que les patients chez qui le traitement n’a pas d’effet ne peuvent être détectés que s’ils ont participé à l’étude. 

	

	Recommandations
	La décision de participer doit être issues d’une information conjointe entre les cliniciens et les patients. Comme dans toutes prise en charge médicale, cette décision doit prendre en compte l’histoire du patient et toutes considérations pertinentes. 

Le nombre absolu de C d’éligibilité doit être réduit au minimum dans les études. Cette approche permet d’augmenter la validité externe, de réduire la complexité des études, le coût, de mimer la pratique et d’augmenter la vitesse de recrutement des patients. 

Chaque critère d’éligibilité doit avoir les propriétés suivantes :

i) Etre absolument nécessaire pour réaliser une inférence scientifique ou pour la sécurité des patients

ii) Avoir une définition claire (non ambiguë) de manière à permettre une vérification par un auditeur externe indépendant

iii) Etre un vrai critère d’éligibilité et pas un critère légal, de régulation ou autres…

Si un critère rempli toutes ces conditions, alors il peut être considéré comme un critère d’éligibilité. Dans le cas contraire, il doit être supprimé de la liste des critères. 




	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Howard SC, Algra A, Warlow CP, Rothwell PM. Potential consequences for recruitment, power, and external validity of requirements for additional risk factors for eligibility in randomized controlled trials in secondary prevention of stroke. Stroke. 2006 Jan;37(1):209-15. 

	Type de l’étude 
	

	Source de financement
	Fonds publics 

Royaume uni 

	 METHODE

	Objectifs 
	Evaluer la relation entre les facteurs de risque additionnel et la taille d’échantillon d’un étude potentielle

	Critères d’éligibilité
	Identification de 4 études qui ont évalué dans interventions dans la prise en charge des AVC avec des C d’éligibilité simples. (UK TIA aspirin trial, 2435 patients avec TIA ou avc ischémique mineur, randomisé) Deutch TIA trial, 3150 patients randomisé, the european carotid surgery trial, 1211 patients randomisés, Oxford TIA cohort

	intervention
	Deux séries de 5 facteurs de risques ont été utilisé pour stratifier les patients dans chacune des études. Serie 1 = avoir déjà eu un avc ischémique, un infarctus du myocarde, avoir une angine, pvd symptomatique, diabète  série 2 série 1 = hypertension et moins avc ischémique

Dans 2 études (UK TIA, Deutch TIA) les auteurs ont exploré la relation entre le risque chez les patients inclus et la taille d’échantillon nécessaire.

	Analyses 
	Calculer la taille d’échantillon nécessaire pour une réduction relative du risque de 25% d’un événement vasculaire à 3 ans, avec une puissance de 80% et 90% en augmentant le nombre de facteurs de risque.

On considère que les patients ont été randomisés à nombre égal dans chaque groupe, le risque alpha = 5%. 

La taille d’échantillon nécessaire est comparée à la vrai taille d’échantillon qui avait été obtenu dan les études.  

	Résultats 
	Nombre de patient réellement inclus dans les études UK TIA N = 2435 ; Dutch TIA N = 3150

Puissance = 80%, critères d’éligibilité + 5 facteurs de risque 

UK TIA N = 2211 ; Dutch TIA N = 2662

Puissance = 90%, critères d’éligibilité + 5 facteurs de risque 

UK TIA N = 2960 ; Dutch TIA N = 3563

La présence de facteurs de risque supplémentaires réduit le nombre de sujets nécessaire, mais la disponibilité des patients à inclure dans les études décroit plus rapidement avec l’augmentation de facteurs de risque. Si on ne sélectionnait les patients avec plus d’un facteur de risque en plus, il aurait un déficit important de patients pour atteindre une puissance de 80% par rapport à ce qui était réellement nécessaire lorsque ces facteurs de risque supplémentaires n’étaient pas utilisés. Par exemple, le nombre de sujets réellement recruté était de 762 alors que le nombre nécessaire serait de 1451 pour UK6TIA et 1108 versus 1637 pour la Dutch TIA trial. 

Le déficit était encore plus important si l’on voulait recruter les patients avec plus de 2 ou 3 facteurs de risque

	
	La réduction du nombre de patient avec plusieurs facteurs de risque est plus rapide que la réduction des patients nécessaire pour atteindre la puissance nécessaire pour détecter un effet. Ce qui signifie que le bénéfice potentiel de la réduction de la taille d’échantillon sera faible par rapport à l’augmentation du temps nécessaire pour recruter les patients. 


	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Stirman SW, DeRubeis RJ, Crits-Christoph P, Brody PE. Are samples in randomized controlled trials of psychotherapy representative of community outpatients? A new methodology and initial findings.J Consult Clin Psychol. 2003 Dec;71(6):963-72. 

	Type de l’étude 
	Revue

	Source de financement
	Fonds publics, (National Institute of Mental health, USA) 

	 METHODE

	Critères d’éligibilité
	Citer les critères d’inclusion et d’exclusion

	Cadre et lieu de l’étude 
	patients ambulatoires.

	Objectifs
	Déterminer si les patients dans les ECR sont différents des patients rencontrés en pratique, pour quels diagnostics ou quels patients il n’ ya pas d’évaluation dans la littérature ? pour quelles sont les raisons les patients les patients dans la pratiques sont différents des patients dans les ECR ? quelles proportions de patients avec comorbidité ont des critères d’inclusion pour les études ? quelles proportions de patients avec comorbidité ne sont pas représentées dans les ECRs ?

	Interventions 
	Evaluateur en aveugle de l’objectif de l’étude. L’évaluation des patients avait pour objectif de déterminer si le patient avec le diagnostic évalué dans une étude était éligible pour l’étude. 

Les études évaluées étaient des ECRs, les études qui évaluaient des psychothérapies de groupe étaient exclues 

	Critère de jugement principal
	Eligibilité des patients en clinique dans les ECRs. L’évaluation avec une échelle de Lickert à 4 niveau : pourrait être très vraisemblablement exclu, pourrait être vraisemblablement exclu, pourrait être vraisemblablement inclus, pourrait être très vraisemblablement inclus. La concordance entre évaluateur a été réalisée sur un échantillon aléatoire de 44 patients : le kappa était estimé à 0,81

	RESULTATS 

	Nombre de sujets analysés
	347 patients identifiés ayant un diagnostic évalué dans les ECRs, 

12 études évaluaient le syndrome dépressif majeur, 20 études les troubles paniques et ou agoraphobie, 13 études la boulimie, 9 études la consommation d’alcool l’abus de substance et la dépendance, 8 études l’anxiété généralisée 6 les troubles post traumatiques, 6 les TOC, 7 études les troubles d’anxiété sociale

	Résultats inhérents au critère de jugement principal
	Est ce les patients en pratique réelle sont retrouvés dans les ECRs ?

233 (67%) des patients étaient jugé très vraisemblablement non éligible pour les ECRs. Parmi ces patients, 200 (58 %) n’avaient pas le diagnostic principal évalué dans les ECRs et 33 (9 %) avaient un diagnostic et étaient exclus). 

117 (80% de 114 + 33) patients qui avaient un diagnostic évaluée dans les ECRs étaient éligibles pour au moins une étude. 

Pour quels diagnostics il n’ ya d’ECRs ?

58 % des patients de cette clinique avaient un diagnostic non évalué par les ECRs ; 

Pour quels raison les patients n’étaient pas éligibles pour les ECRs ?

La raison la plus fréquente était que les patients n’avaient pas un niveau de sévérité élevée ou une durée assez longue. Pour les troubles post-traumatiques et le traitement de la dépendance certain patients étain exclus à cause de critère démographiques spécifiques (ex. vétérans, polyconsommation etc.) 

Comorbidté et sévérités de la pathologie étaient cités comme critères d’exclusion dans 11% des patients avec un diagnostic évalué. 

Quelle proportion de patients avec comorbidité était éligible pour les ECRs ?

Parmi les 87 patients ayant un diagnostic principal + cormorbité (axe 1 ou 2 du DSM4), 56 étaient éligibles pour au moins 1 étude. 31 n’étaient éligibles pour une étude quels que soit le diagnostic (principal ou secondaire) ; soit 10 % de l’échantillon total n’étaient pas éligible pour au moins un ECR.

	Revue critique de la qualité de l’étude  
	- Etude observationnelle (descriptive)

- échantillon de patient représentatif de la pratique réelle. Les critères méthodologiques de ce type d’étude sont décrits : bonne concordance entre les évaluateurs, l’évaluateur est en aveugle des objectifs de l’étude


	Référence
	Stirman SW, Derubeis RJ, Crits-Christoph P, Rothman A. Can the randomized controlled trial literature generalize to nonrandomized patients? J Consult Clin Psychol. 2005 Feb;73(1):127-35. 

	Type de l’étude 
	Observationnelle 

	Source de financement
	Fonds publics, (National Institute of Mental health, USA) 

	 METHODE

	Critères d’éligibilité
	Parmi les 220 patients contacter pour participer à un ECR entre 1995 et 2001 et qui ont été ensuite classés inéligibles, 100 patients ont été sélectionnés de manière aléatoire.

Les études étaient des ECRs obtenus sur la base psycINFO, les études sur les psychothérapies de groupe étaient inéligibles. 

	Cadre et lieu de l’étude 
	

	Objectifs
	Hypothèse : les patients exclus des ECRs sont potentiellement plus difficiles à traiter que les patients inclus dans les ECRs.

Comparer les variables démographiques et les diagnostics des patients avec les critères d’inclusion et d’exclusion des études.

	Interventions 
	2 évaluateurs ont comparé le diagnostic et d’autres caractéristiques des patients avec les critères d’inclusion et d’exclusions des ECRs publiés sur les 10 plus fréquentes maladies mentales de l’adulte. Les évaluateurs ne connaissaient pas l’objectif de l’étude. Ils devaient rapporter les 2 raisons les plus importantes pour lesquelles le patient était non éligible pour l’étude (comorbidité, consommation de substance, insuffisante sévérité etc.) 

	Critère de jugement principal
	Eligibilité des patients en clinique dans les ECRs. L’évaluation avec une échelle de Lickert à 3 niveaux : 0 = pourrait être très vraisemblablement exclu, 1 = pourrait être vraisemblablement exclu, 2 = pourrait être très vraisemblablement inclus. La concordance entre évaluateur a été réalisée sur un échantillon aléatoire de 44 patients : le kappa pondéré était estimé à 0,80, taux d’accord pour les raisons de la non participation dans les études = 82 %

	RESULTATS 

	Nombre de sujets analysés
	347 patients identifiés ayant un diagnostic évalué dans les ECRs, 

12 études évaluaient le syndrome dépressif majeur, 20 études les troubles paniques et ou agoraphobie, 13 études la boulimie, 9 études la consommation d’alcool l’abus de substance et la dépendance, 8 études l’anxiété généralisée 6 les troubles post traumatiques, 6 les TOC, 7 études les troubles d’anxiété sociale

	Résultats inhérents au critère de jugement principal
	Eligibilités des patients à d’autres ECRs

165 (75 %) patient avec un diagnostic principal évalué par les ECRs dans la littérature. Parmi ces patients, 95 % étaient jugé éligibles pour au moins une étude pour leur diagnostic principal

Quels diagnostics sont peu représentés dans les ECRs ?

27 % des patients avaient un diagnostic non décrit dans la littérature. Les diagnostics peu rencontrés dans la littérature sont : troubles bipolaire, dysthymie, les troubles d’ajustement.

Quelles sont les raisons fréquentes d’inéligibilité ?

Les raisons les plus fréquentes d’inéligibilité étaient la rémission partielle, les troubles peu sévères, la durée du diagnostic et la prise concomitante d’un traitement pharmacologique. Pour les patients ayant un diagnostic évalué par les ECRs, 18 % étaient considérés comme inéligibles à cause des comorbidités de l’axe 1 et 2 du DSMIV

	Revue critique de la qualité de l’étude  
	- Etude observationnelle (descriptive)

- Les critères méthodologiques de ce type d’étude sont décrits : formation des évaluateurs, bonne concordance entre les évaluateurs, l’évaluateur est en aveugle des objectifs de l’étude.

- La recherche bibliographique est assez faible car elle a été réalisée uniquement sur psychINFO. Ce qui pose des problèmes de généralisabilité des résultats à d’autres études.


	Référence
	Westen D, Morrison K. A multidimensional meta-analysis of treatments for depression, panic, and generalized anxiety disorder: an empirical examination of the status of empirically supported therapies. J Consult Clin Psychol. 2001 Dec;69(6):875-99.

	Type de l’étude 
	Meta-analyse

	Source de financement
	Fonds publics, (National Institute of Mental health, USA) 

	 METHODE

	Critères d’éligibilité
	Études publiée entre 1990 et 1998, en anglais, ayant évalué l’efficacité d’un traitement psychosocial comparé à une autre psychothérapie, un traitement pharmacologique ou une combinaison des deux. Suivi de 12 mois au moins sur la dépression, le troubles panique et l’anxiété généralisée. Avoir une mesure validée du critère de jugement, les études expérimentales (ECRs avec évaluation du patient en aveugle). Les études observationnelles étaient exclues.

	Cadre et lieu de l’étude 
	

	Objectifs
	Estimer par une méta-analyse des différents critères d’efficacité possible pour évaluer une psychothérapie dans le cadre des ECRs. Evaluer la validité interne de ces études (taux de patients exclus, existe t-il une relation entre le taux d’exclusion et l’efficacité). 

	Interventions 
	Psychothérapies vs placebo

	Critère de jugement principal
	Effet standardisé estimé par « d » de Cohen différence de score moyen entre les 2 groupes divisée par la variance entre les groupes

L’effet intra-individuel (différence entre les scores prétraitement et les scores post-traitement/ variance post-traitement)

Le taux de patient qui ont pris un traitement supplémentaire pendant le suivi

L’importance des symptômes à la fin de l’étude ou pendant le suivi post-traitement.

Réponse initiale Vs efficacité maintenue au cours du temps. 

	RESULTATS 

	Nombre de sujets analysés
	12 études sur la dépression, 17 études sur les troubles paniques, 5 études sur l’anxiété généralisée, au total 2 414 patients

Taux d’inclusion et suivi des patients

Le taux d’inclusion était en moyenne de 32% pour les études sur la dépression, 36 % pour les troubles paniques, 35% pour le GAD ;

Pour la dépression, la majorité des études utilisaient le critère de dépression majeur pour l’inclusion. Pour les GAD, les critères d’exclusion majeure étaient dépression majeur, toxicomanie, risque suicidaire

Globalement les études sur la dépression étaient moins restrictives. Pour les 3 maladies, en général, les patients avec des comorbidités donc plus difficiles à traiter étaient exclus.

Le pourcentage de patient suivi dans ces études était de 74% pour la dépression, 86% pour les troubles paniques, 84% pour le GAD

Réponse initiale

Taille de l’effet : médiane d de Cohen = 0,3 pour les études sur la dépression, 0,8 pour les études sur les troubles paniques et 09 pour les GAD

Taux d’amélioration chez les patients qui ont suivi tout le traitement = 54% chez les patients avec dépression, 64% en cas de trouble paniques et 52% en cas GAD. La limite inférieure est faible (compte tenu des perdus de vue, et du taux d’exclusion). Elle est estimée à 14% pour la dépression, 19% pour troubles paniques, 10% pour GAD.

Symptomatologie post-traitement : variable peu rapportée dans les études. Les données disponibles montrent une amélioration à la fin des études sur différent questionnaires (HRSD, BDI, HARS, STAI-T) avec des écarts types importants de l’estimation ponctuelle soulignant une grande variabilité de la réponse au traitement. En moyenne donc on a un bénéfice important mais certain patients peuvent continuer à présenter des symptômes résiduels

Suivi des patients

Peu d’études avec un suivi au delà de 12 mois. Au total, pour les 3 maladies les auteurs ont identifié 9ECR avec suivi entre 12 et 18 mois, 4 études avec suivi de plus de 24 mois. Cependant, ces études ont d’importants problèmes méthodologiques ; les conclusions sont donc difficiles à interpréter. 

12 – 18 mois de suivi : 2 observations i) apparition de symptômes chez les patients améliorés et les non amélioré : ceci peut s’expliquer par l’histoire naturelle de la maladie ii) chez les patients initialement améliorer, il y avait un réduction faible à modérée de l’efficacité au cours du temps.

Suivi à 2 ans et plus : 1 étude dans la dépression ; 2 dans les troubles paniques ; 1 dans le GAD. 

	l
	2 études donnaient des données sur le taux d’amélioration à 2 ans : 38% des patients traités pour la dépression, 54% pour les patients traités pour troubles paniques. Les 4 études montraient que globalement à 2 ans près de 50% des patients avaient besoin d’un traitement en plus.

Relation entre taux d’exclusion et critère de jugement

Corrélation entre taux d’amélioration et taux d’exclusion r = 0,41 ; corrélation entre taux d’exclusion et taux de recherche de traitement en plus à la fin de l’étude r = - 0,40. Nombre de critères d’exclusion et taux de recherche de traitement en plus à la fin de l’étude r = - 0,81. dans la dépression corrélation entre critères d’exclusion stricts et le score BDI et HRSD est respectivement de – 0,63 et – 0,41. (plus il y de critères stricts plus les patients ont un faible scores (ils s’améliorent) à ces questionnaires à la fin) 

	Revue critique de la qualité de l’étude  
	- 

- Les critères méthodologiques de ce type d’étude sont décrits : cette étude a pris des études de bonnes qualités méthodologiques. 

- certaines conclusions sont uniquement de la génération d’hypothèse à confirmer dans des études spécifiques.


HRSD : Hamilton rating scale for depression, BDI : Beck Depression Inventory; Gad = Generalized anxiety disorder, HARS = Hamilton Anxiety rating scale; STAI-T = State-trait anxiety inventory – trait version

Tables d’évidence outils diagnostics

	Référence
	Kraemer HC, Noda A, O'Hara R. Categorical versus dimensional approaches to diagnosis: methodological challenges. J Psychiatr Res. 2004 Jan;38(1):17-25. 

	Type de l’étude 
	Revue

	Source de financement
	Aucune 

États unis

	

	Objectif 
	Clarifier les conditions dans lesquelles une approche dimensionnelle ou catégorielle peut être utilisée pour un diagnostic

	Définition 
	Maladie : correspond généralement à quelque d’anormal qui est présent chez un patient. Ça peut être une pathologie, un signe, un symptôme, une condition. Un syndrome etc.  

Diagnostic de la maladie : c’est l’opinion d’un expert qu’une maladie spécifique est présente chez un patient.

Qualité du diagnostic : permet de faire le lien entre le diagnostic et la maladie. elle est définie par la précision et la validité.il existe 3 composantes de la variance du diagnostic dans la population :

i) Variance due aux caractéristiques de la population qui sont liée à la pathologie

ii) Variance due aux caractéristiques non liées à la pathologie

iii) Variance due à l’erreur aléatoire. 

Précision : le pourcentage de la variance totale expliqué par les caractéristiques liées ou non à la maladie. C’est un pré requis pour la validité du diagnostic. elle est obtenue par des mesures répétées chez des cliniciens indépendants pour un diagnostic donné. 

La manque de précision du diagnostic  tend à réduire la puissance et la précision de l’étude. Il est dans ce cas nécessaire d’avoir une taille d’échantillon importante pour mettre en évidence un effet important.

Validité : le pourcentage de la variance totale uniquement expliqué par les caractéristiques liées à la pathologie. Le lien entre diagnostic et pathologie est mesurée par la validité du diagnostic. La validité est difficile à établir puisqu’elle nécessite une référence ou un gold standard du défini la présence de la maladie. Le manque de validité entraîne une réponse fausse à la question évaluée par l’étude.

Pour qu’un diagnostic soit considéré, il faut démontrer qu’il est précis et qu’il est considéré comme valide à certains degrés. 

Chaque pathologie est à la fois catégorielle et dimensionnelle. En effet elle est soit présente soit absente (catégorielle) mais quand la pathologie est présente les patients peuvent varier par l’âge de début de la maladie, la sévérité, la symptomatologie, la résistance au traitement et autre caractéristique (dimensionnel). Quand la pathologie n’est pas présente, les sujets peuvent varier en termes de susceptibilité ou peuvent exprimer certains symptômes à certains dégrée.

Une pathologie est qualitativement différente des autres pathologies et de l’état « normal », tout ayant une variabilité importante parmi ceux qui ont la pathologie et ceux qui ne l’on pas. 

La question n’est donc si la pathologie est catégorielle ou dimensionnelle, mais plutôt est-ce que le diagnostic doit être catégoriel ou dimensionnelle. 

Approche catégorielle : maladie présente (M+) ou non (M-). ; approche dimensionnelle consisté à attribuer à chaque sujet un score ordinal, la valeur élevé étant un indicateur important de la présente de la maladie (ex ; score de Hamilton). 

S’il y a au moins 3 catégories ordonnées, l’approche est dimensionnelle. Cette approche est considérée comme plus sensibles pour identifier les différences individuelles ; différence entre ceux qui ont la pathologie et ceux qui ne l’ont pas, elle est bien sensible au changement au cours du temps, un score dimensionnel peut être multivarie. 

	Equivalence entre les approches catégorielle et dimensionnelles
	Chaque variable dimensionnelles (D) peut être convertit en diagnostic catégorielle simplement par la définition d’un seuil d* . si D > d* alors malade (M+) si D ≤ d* alors pas malade (M-)

Chaque diagnostic catégorielle peut être transformé en score dimensionnel. Si pour chaque sujet, on obtient une seconde opinion catégorielle indépendante, le nombre de diagnostic catégorielle positif est un diagnostic dimensionnel (0,1,2), avec 2 cliniciens on obtient un diagnostic dimensionnel à 3 points, avec M cliniciens M+1.  

	Les chercheurs préfère l’approche dimensionnelle pour tester des hypothèses. 
	Il est bien connu que lorsqu’on a le choix entre un mesure ordinale (diagnostic dimensionnel) ou une mesure dichotomisée (diagnostic catégorielle), la puissance du test d’hypothèse est réduite lorsque l’approche catégorielle est utilisée. 

Cette réduction dépend du seuil choisi. En effet des conclusions conflictuelles peuvent apparaître entre les études tout simplement à cause du choix du seuil pour la dichotomisation. Les résultats des tests statistiques varient avec le seuil choisi. On peut obtenir des résultats non significatifs avec certain seuils, et des résultats très significatifs avec d’autres tests. Ces problèmes sont moins importants avec l’approche dimensionnelle. Pour ces raisons, l’approche dimensionnelle est préférable pour la génération et les tests  d’hypothèse. 

	Les cliniciens chercheurs peuvent utiliser occasionnellement l’approche catégorielle
	Pour une étude, il est important de décrire les patients à inclure :

Ethiquement : on ne peut imposer un traitement à quelqu’un qui n’a pas la maladie, particulière quand le traitement entraine des risques. 

Scientifiquement : il n’est pas souhaitable d’inclure dans l’étude les patient qui vraisemblablement ne vont pas bénéficier du traitement car il y aura une dilution de l’effet traitement.

On doit donc décider ce que signifie « avoir la  maladie » et être « éligible pour l’étude », dans ce contexte, une approche catégorielle est en générale pertinente pour définir les critères d’inclusion, ou les variables de stratification, même si dans la même étude une approche dimensionnelle est utilisée pour tester l’hypothèse de l’efficacité de l’intervention. 

	Clinicien et clinicien chercheur ont en général besoin de l’approche catégorielle
	Quand le diagnostic est utilise pour prendre une décision individuelle pour un patient, l’approche catégorielle est nécessaire. 

Les clinicien qui doit décider de traiter ou non la patient, de l’hospitaliser ou non, de traiter avec une psychothérapie ou un médicament doit utiliser une approche catégorielle du diagnostic. 

Le problème n’est donc si faut utiliser l’approche catégorielle ou non mais quelle approche catégorielle utilisée ? en d’autres termes,  quelle combinaison d’information et quels seuil utilisé ?

Les résultats des études sont exprimer en effet moyen entre patients dans l’étude. Il esp possible d’avoir une minorité qui n’a pas besoin du traitement le traitement n’est pas efficace ou n’est pas assez efficace pour être cliniquement pertinent. 

Le seuil pour les patients ont besoin d’’une prise en charge n’est pas le même que celui des patients qui ont plus de chance de répondre au traitement. Il existe des varia

	Suivre la réponse du patient. 
	Les choix du seuil est également important dans pour le suivi du patient au cours du temps, en effet il peut apparaître au cours de l’étude, le début de pathologie, rémission, récurrence, rechute etc. ces point représentent des aspects important à la fois pour la recherche et l’application clinique.  Etre capable d’identifier ces différentes période de l’évolution du patient est important pour la prise de décision médicale. 

L’approche dimensionnelle peut être importante pour la sélection du point seuil et définir un diagnostic catégoriel.  Mais l’approche catégorielle seule ne peut permettre de prendre une décision. Pour cela, il est nécessaire  d’avoir une approche catégorielle. 

Le problème qui se pose alors est comment faut-il choisir le point seuil ?

	Choix du seuil optimal
	Le choix du seuil optimal est dicté par le point qui maximise la puissance. Ce choix dépend l’objectif du diagnostic catégoriel qui va en découler. Si c’est différencier les adultes de la population qui ont la pathologie ou non, distinguer dans une population clinique ceux qui ont un diagnostic des autres, différencier ceux qui ont plus de chance de bénéficier du traitement des autres, différence les patients qui auront une rémission spontanée des autres. 

Le choix objectif de ce seuil se fait par la construction de la courbe ROC (Receiver operating characteristic) ordonnées = sensibilité et abscisse = 1-spécificité.. 


	Référence
	Helzer JE, Kraemer HC, Krueger RF.The feasibility and need for dimensional psychiatric diagnoses.Psychol Med. 2006 Dec;36(12):1671-80. 

	Type de l’étude 
	Revue

	Source de financement
	Fonds publics  

États unis

	

	Exemple de système diagnostic catégorielle
	DSM IV (APA, 1994) ; ICD 10 

Le patient présente ou non  une série de critères spécifiques pour la pathologie et un diagnostic (oui/ non) est rendu

	Exemple de système dimensionnel
	Echelle de dépression de Hamilton.  PANS (positive and negative syndrome scale) for schizophrénia. 

Ce système reconnait qu’il existe des différences cliniquement importantes entre les patients qui sont au dessus ou en dessous du seuil qui définit les catégories. 

Ces différences peuvent être représentées par toute échelle allant de 3 points ordonnés à un échelle continue satisfaisant les hypothèses de la distribution normale. 

Les différences peuvent comprendre la sévérité des symptômes, le profil des symptômes, ou les comorbidités. Au lieu de rendre un diagnostic dichotomique du présent ou absent, le patient est évaluer sur une dimension quantitative. 

	
	Les discussions dans le monde du diagnostic en psychiatrie reconnaissent la nécessité d’introduire une approche dimensionnelle dans le diagnostic. Cependant, un changement complet de la taxonomie diagnostic peut entrainer uns rupture. Une solution possible de d’’utiliser à la fois l’approche catégorielle et dimensionnelle. 

	Avantages du diagnostic catégoriel
	Une meilleure définition des catégories diagnostic a été à l’origine de l’amélioration sur au moins 4 domaine en psychiatrie :

i) accord inter juge sur la diagnostic

ii) critères diagnostic plus précis et les instruments sont devenus des références pour la recherche. 

iii) Formation sur la base des références internationale avec comme conséquence création d’un langage commun

iv) Accès du public aux définitions  diagnostics, donc amélioration de la communication avec les patients.

v) En routine les cliniciens font des décisions catégorielles sur la base de données cliniques.

vi) Facilité l’opérationnalisation de la décision thérapeutique, en effet les variable catégorielles permettent de d’identifier les patients qui sont suffisamment malades pour être traités.  

	Avantages du diagnostic dimensionnel
	Permettent mieux de comprendre les relations entre les variables sociales et biologiques. 

Les cliniciens adoptent plus facilement l’approche dimensionnelle dans la pratique clinique (ex sévérité de la maladie) pour développer un plan thérapeutique, et évaluer les progrès cliniques. 

Dans l’évaluation du bénéfice individuel d’une thérapeutique chez un patient, les cliniciens ont tendance à utiliser une approche dimensionnelle car le patient peut toujours avoir les critères diagnostics mais le clinicien cherche à savoir s’il y a eu une amélioration. 

Avec une méthodologie appropriée l’approche dimensionnelle permet de donner un score quantitatif  aux patients. Les cliniciens ont besoin d’estimation quantitative pour communiquer. Mais l’approche quantitative n’a aucune si elle n’est uniforme et reproductible.. 

Sur le plan de la recherche, l’approche quantitative améliore la puissance de l’étude. 

La mise en place de l’approcha quantitative peut permettre de résoudre le problème de la taxonomie des comorbidités. 

Simplement avec un score de sévérité, résoudre le problème posé par les comorbidités catégorielles ; ce qui permet de créer un profil diagnostic adapter au patient entre les différentes pathologies et s’assurer que l’effort thérapeutique s’adresse en l’ensemble de la psychopathologie du patient. 

Meilleure compréhension des données de santé publique et des données épidémiologiques. Ex. l’inventaire des items diagnostic va permettre la comparaison des prévalences des pathologies, en utilisant 

Connaître la distribution des données va faciliter la comparaison entre les populations. Ce qui est plus précis que les données catégorielles. 

L’approche dimensionnelle des symptômes peut réduire l’erreur consistant à forcer un patient à être dans une catégorie qui n’est pas nécessairement la catégorie dans laquelle il doit être. La possibilité d’avoir une réponse intermédiaire peut permettre de réduire le fardeau pour le patient.

	Inconvénient l’approche catégorielles
	Tendance à penser en terme de diagnostic unique même lorsque le patient aux les critères pour plusieurs diagnostics en général seul un diagnostic principal est pris en charge. 

Limitation sur le plan clinique et statistique car impose d’avoir une information clinique dichotomisée sur le symptôme est présent ou absent lorsqu’il est supérieur à une valeur seuil. (ex. si le critère nécessité d’avoir une durée de 28 jours ; le patient avec une durée de 27 jours est traité de la même façon que celui qui n’a pas la maladie mais complètement différent de celui qui à une durée de 29 jours. Le patient avec une durée de 29 jours est traité de la même façon que celui qui les symptômes depuis un an. Ceci se traduit sur la plan clinique par la prise en charge des patient qui une besoin minimal et ne pas traiter des patients qui en ont clairement besoin. 

Sur le plan de la recherche, la catégorisation se traduit par une perte de puissance nécessitant des échantillons larges pour estimer un effet. Même lorsqu’il existe un effet significatif, la taille de l’effet est atténuée.  

	Inconvénient de l’approche dimensionnel 
	Augmentation de la complexité de la communication clinique

Recherche à évaluer la sévérité à la fois dans un diagnostic psychopathologique et entre les diagnostics psychopathologiques. Au lieu de donnée un simple diagnostic, la structure conceptuelle est un score du profil représentant les niveaux de sévérité de plusieurs domaines pathologiques. Bien que ç a augmente le niveau d’information clinique nécessaire pour la diagnostic, il y a une introduction évidente de la complexité importante de communication 


	Référence
	Kraemer HC.DSM categories and dimensions in clinical and research contexts.Int J Methods Psychiatr Res. 2007;16 Suppl 1 2007:S8-S15.

	Type de l’étude 
	Revue

	Source de financement
	Non déclarée 

États unis {423}

	

	Catégorielle et dimensionnelle. 
	Catégorielle : 2 ou plusieurs mesures discrètes non ordonnées. 

Dimensionnel : 3 points ordonnées (0 pas, 1 un peu, 2 sévère), l’indice de masse corporelle, la durée des symptômes. 

	Quand est-ce que l’approche dimensionnelle n’est pas nécessaire ou impossible 
	Virtuellement jamais. Le seul contexte dans le quel l’approche dimensionnelle n’apporte pas une qualité au diagnostic catégorielle de la pathologie est quand il n’y a pas de variation cliniquement pertinente entre ceux qui ont été diagnostiqué positive pour la pathologie.  et pas de variation cliniquement pertinente entre ceux qui ont été diagnostiqué négatif pour la pathologie.

Parmi ceux qui sont diagnostiqués il y a une variation au niveau de l’exposition environnementale, de l’âge de début, le psychologique de la personnalité ; il y a de manière concomitante une symptomatologie spécifique, une sévérité, la durée des épisodes, la rémission, la réponse au traitement. En termes de conséquences, sur la qualité de vie, les incapacités, 

Ainsi, les différences catégories diagnostic peuvent être amélioré par l’ajout d’une approche dimensionnelle dans chaque pathologie afin d’identifier quelle est la source de variabilité la plus importante sur le plan clinique parmi ceux qui ont le diagnostic et ceux qui ne l’ont pas. Est-ce l’hétérogénéité sur les symptômes ou sur les conséquences ? ou sur la durée des symptômes ? 

Cependant, il peut être difficile d’ajouter une approche dimensionnelle à certaines catégories. 

	Quelles sont les objections à cette proposition 
	Manque de données sur l’utilité clinique, et l’acceptabilité chez les utilisateurs. 

L’inclusion d’une approche dimensionnelle va compliquer l’enregistrement de données médicales et créer un barrière administrative et clinique entre les spécialistes de maladies mentale et la condition clinique. 

L’inclusion de l’approche dimensionnelle va créer un effort important d’échange. 

Entrainer une cassure dans l’effort de recherche (exemple il va devenir impossible de combiner ou de comparer les données entre les DSIV et le DSM V)

Rendre complexe l’effort du clinicien d’intégrer les données cliniques 

Les recherches sur les catégories dimensionnelles vont juste commencer avec le DSM V

	Proposition acceptée 
	Correspondance entre les diagnostics catégoriels et les diagnostics dimensionnels. 

Un algorithme diagnostic complexe ne serait pas pertinent pour le clinicien de terrain. Et les études basées sur ce type de procédure diagnostic sont difficilement interprétables. 

Le diagnostic dimensionnel comme le diagnostic catégoriel doit avoir une bonne précision évalué par une procédure de la stabilité test-retest. 


	Référence
	Hertzman PA, Clauw DJ, Duffy J, Medsger TA Jr, Feinstein AR.
Rigorous new approach to constructing a gold standard for validating new diagnostic criteria, as exemplified by the eosinophilia-myalgia syndrome.Arch Intern Med. 2001 Oct 22;161(19):2301-6. 

	Type de l’étude 
	Revue

	Source de financement
	Industrie 

États unis

	

	Objectif 
	Développer un système diagnostic qui soit pertinent pour la clinique et la recherche. 

	Construction et modification des critères 
	Création d’un comité de pilotage  qui réalise une liste initiale exhaustive d’éléments importants pour le diagnostic, ou qui sont liés au diagnostique. Par consensus, réduire le nombre de critères qui permettent d’identifier le profil clinique de la maladie. 

Le comité ensuite étudie un échantillon de 12 « cas » préparer par le coordonnateur qui montrent les diverses présentation de la pathologie. Chaque scénario était analysé pour identifier considérer les différents profils cliniques de la pathologie et sélectionner les éléments approprié à inclure dans les critères ;  

	Développement des critères préliminaires
	L’objectif de la procédure de consensus était de diagnostiquer la pathologie avec la combinaison d’éléments qui appartiennent à un ou plusieurs profils qui était considéré comme présentations cliniques typiques des patients avec le syndrome. 

Les critères peuvent être modifiés plusieurs fois avant d’atteindre la dernière version. 

Pour assurée la reproductibilité de l’utilisation, un glossaire de terme était proposé. 

	Evaluation informel et modification des critères préliminaires. 
	Afin de tester de minière informelle les 1er critères, le comité de coordination avait préparé un autre échantillon de 25 «cas » (échantillon d’apprentissage) de la pathologie ou de pathologie proches. 

Chaque patient de cette échantillon était ensuite diagnostique avec les critères  préliminaires développées (le patient a la pathologie ou non). Cette étape permet d’identifier les premiers problèmes et donc d’affiner la structure des critères et leur définition.

	Développement d’un « gold standard de « cas » et de « non cas »
	Formation d’un panel d’experts externes indépendants :

Un groupe 9 experts externes avec une expérience clinique et ou en recherche dans la pathologie à évaluer est constitué ; 

Chaque experts devait proposer 10 résumés de cas de sa clinique contant 5 patients diagnostiqué comme ayant la pathologie, 4 avec d’autres pathologies proches de la pathologie évaluée, 1 cas possible mais incertain. Chaque résumé contenait une brève histoire de la pathologie, copies des tests pertinents effectuées.

L’ensemble des cas envoyé par les experts sont revues par le comité, il enlevait toute information qui pouvait biaisée.

Tous les cas étaient alors présentés sous un format standard. Il y a allocation aléatoire des numéros d’identifications pour éviter le regroupement par expert ou par diagnostic. 

	Définition indépendante du gold standard 
	Pour construire un gold standard pertinent, les 90 résumés de cas placé dans le même format étaient envoyés au panel d’expert. Chaque expert devait évaluer en fonction de son expérience clinique personnelle si le patient présentait ou non le diagnostic de la pathologie. 

Le gold standard était déterminé pour chaque catégorie diagnostic était donner était déterminé par le compte des votes des experts sans prendre en compte les cas initiaux de cet expert. Le comité de coordination avait fixé a priori que 70% de concordance entre les experts était considérés comme gold standard. .

	Test des critères diagnostic
	Sans connaître le gold standard pour chaque cas, 3 membres di comité de coordination ont appliqué de manière indépendante les critères proposés au 90 cas, (en enlevant les cas qui étaient issus de leurs proposés institutions).

Les membres du comité déterminaient si chaque critère était présent dans les résumés de cas, ensuite déterminait si les cas présentait  ou non la pathologie uniquement sur la base des critères proposés. 

Pour les cas qui présentaient la pathologie, les critères retrouvés étaient notés.  Les critères basés sur le diagnostic étaient considérés pour chaque résumé à la majorité des 3 membres.

L’accord inter juge pour  la présence des critères dans chaque cas, le diagnostic, les profils de critères pour le diagnostic étaient calculés pour chaque membre à l’aide du kappa. 

L’estimation de la sensibilité, la spécificité, et la capacité discriminative de chaque critère était obtenu avec les résumés « gold standard » par la comparaison des critères basée sur le diagnostic avec le gold standard. 

Sensibilité était définie comme la proposition de 50 cas gold standard correctement classés comme ayant le diagnostic

Spécificité était = .proportion de non 35 de non cas correctement classée

	Critères finaux
	Si l’analyse montait une mauvaise performance d’un critère qui entrainait un changement important des critères, il aurait été nécessaire de refaire l’opération avec de nouveau gold standard. 

L’examen des résumés qui étaient divergents entre le diagnostic soumis au départ, le gold standard obtenu par le panel d’expert, et ou le diagnostic réalisé avec les critères, permettait d’identifier les critères plus souvent associé à une décision difficile et d’identifier les pathologies souvent difficile à différencier de la pathologie évaluée. 


Tables d’évidence critères d’évaluation

	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Foster SL, Mash EJ. Assessing social validity in clinical treatment research: issues and procedures. J Consult Clin Psychol. 1999 Jun;67(3):308-19.

	Type de l’étude 
	Revue

	Source de financement
	ND

	 METHODE

	Objectifs
	Evaluation de la validité sociale (objectif du traitement, processus thérapeutique, résultat obtenu avec ce processus thérapeutique)

Objectif peu être évalué par son importance (qu’est ce qui justifie de mettre en place un traitement pour tel objectif ?) et son acceptabilité (est ce que la société considère cet objectif désirable) le processus thérapeutique est en général évalué par l’acceptabilité, le résultat par son importance sociale (est-ce que le degré de changement par la patient est important cliniquement ?)

Evaluer les 3 composantes de la validité sociale (décrire les méthodes qui permettent de les évaluer) 

Démontrer que les objectifs et le résultat est important et ont du sens pour le patient

Evaluer si l’acceptabilité de l’objectif, du processus, du résultat est pertinent pour le patient 

	I
	Objectif final : est l’arrêt du problème qui a amené le patient à consulter, doit être défini par le patient, 

Objectif instrumental : objectif intermédiaire, défini par le thérapeute qui considère que pour atteindre l’objectif final, il faut d’abord cet objectif, c’est un prédicteur de l’objectif final

	Critère de jugement principal
	Acceptabilité du processus

L’évaluation de l’acceptabilité du traitement joue un rôle important dans la persistance de l’intervention et dans la translation vers la pratique.  Cette notion est associée à l’utilité clinique qui est la capacité d’un thérapeute d’utiliser le traitement, du patient d’accepter le traitement et les différents domaines d’application du traitement. On peut évaluer dans cette dimension la satisfaction du patient (évaluer par des questionnaires validés) 

D’autres critères peuvent être utilisés pour évaluer (l’adhérence au traitement, une dissémination facile, utilisation facile ; le taux de patient qui n’ont pas participé à l’étude alors qu’ils ont été contacté, le taux de perdu de vue, la fidélité d’implémentation du traitement)



	RESULTATS 

	Nombre de sujets analysés
	Importance du résultat

Un résultat statistiquement significatif ne garanti pas que le résultat est cliniquement significatif pour la patient

Démontré que le résultat a un sens signifie que le thérapeute doit évaluer les variables importante dans la vie du patient et que la quantité d’effet produite par le traitement soit pertinente

	Résultats inhérents au critère de jugement principal
	Qui évalue le résultat ? quel évaluateur doit évaluer le résultat et comment doit-il conduire son évaluation ? 


	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Revicki DA, Osoba D, Fairclough D, Barofsky I, Berzon R, Leidy NK, Rothman M. Recommendations on health-related quality of life research to support labeling and promotional claims in the United States. Qual Life Res. 2000;9(8):887-900. Review.

	Type de l’étude 
	Revue (Recommandations)

	Source de financement
pays
	(membres de l’industrie parmi les auteurs) 
USA {337}

	 METHODE

	Critères d’éligibilité
	

	Objectifs
	Présenter les éléments clés concernant l’évaluation optimale des résultats sur la qualité de vie

	Terminologie   
	Statut fonctionnel : capacité de réaliser ou la performance dans les activités journalières dans et autour du domicile ou du lieu de travail (soins personnels, manger seule, activité sociales, activité domestiques

Etat de santé : concept multidimensionnel qui en général, représente la perception (subjective) que le patient a de son état physique et mental. 

Qualité de vie est par nature idiosyncratique pour un individu mais est compréhensible intuitivement par la majorité de gens

HRQL : évaluation subjective de l’impact de la maladie et de son traitement sur l’état physique, psychologique, sociale et somatique et le bien être.

	Pourquoi évaluer la qualité de vie
	L’objectif de l’évaluation de HRQL est d’aller au delà de l’évaluation de la sévérité des symptômes d’une maladie ou des effets indésirables d’un traitement en examinant comment le patient perçoit et quel est son expérience de ces manifestations dans la vie de tous les jours.

i) importance des pathologies chroniques ;

ii) évaluation de l’intervention en prenant en compte les valeurs du patient et de la société

iii) le besoin de reconnaître et de donner la valeur à la perception du patient au changement de sa qualité de vie sous traitement (perception qui peut être différente de celle des thérapeutes) 

	
	Intérêt des données de HRQL : apporter des données importantes sur la qualité de vie des patients pour différentes pathologies, de sévérité différente, dans différents contextes, 

	

	Comment mesurer la qualité de vie
	La mesure appropriée et valide de HRQL dépend de l’instrument de mesure et des répondants. 

Choix de l’instrument : en fonction de l’objectif de l’étude, combiner les instruments génériques et les instruments spécifiques ; l’objectif est d’identifier l’instrument qui est assez sensible, concordant avec les domaines évalués et avec le niveau de santé attendu par les patients de la cette pathologie. Le choix est basé sur l’évaluation des propriétés psychométriques (validité et précision) et les capacités discriminantes

	Résultats inhérents au critère de jugement principal
	Propriétés psychométriques : l’investigateur doit montrer que l’instrument utilisé a été validé (validité, précision et sensibilité au changement), la stabilité test retest, la consistance interne. 

Les données sur la validité de contenu, de construit, critérielle, et la sensibilité au changement 

Sensibilité au changement : capacité de la mesure d’un instrument à refléter un réel changement chez le patient. (ce qui nécessite de réaliser une étude longitudinale pour évaluer la sensibilité au changement)

Un instrument peu sensible peut entrainer l’impossibilité de détecter un effet cliniquement significatif. Les données sur la sensibilité au changement sont en général réalisée sur des études précédentes. Ce pendant, ce propriété est peu évaluée dans les instruments disponibles puisqu’on a que les données sur la validité et la précision.

	
	L’importance clinique : représente l’importance de l’effet observé du traitement (est-ce que le traitement apporte un réel effet dans la vie de tous les jours chez un patient donnée.

Il peut y avoir de différence entre les scores aux instruments dans les études, mais cette différence peut ne pas être cliniquement pertinente. 

La définition de la différence cliniquement significative dépend des propriétés psychométriques (validité et précision) le cadre d’utilisation de l’instrument (on ne peut définir la différence cliniquement significative s’il y a trop de données manquantes). Plusieurs méthodes permettent d’estimer la différence cliniquement significative : méthode basée sur le test de significativité = calcul de la taille de l’effet (Cohen taille de l’effet entre 0,2 et 05 = faible, entre 0,5 et 0,8 = important, supérieur à 0,8 = très important) 

Cette méthode n’indique pas qu’est est la différence cliniquement significative pour un patient donné. Pour répondre à cette question les méthodes de construction avec un critère ont été développées ; 

Il y a actuellement un consensus pour dire qu’il n’y a pas de méthode parfaite pour déterminer la différence cliniquement significative. 

Données sur les propriétés psychométriques : les données de la littérature doivent apporter une évidence suffisante sur la précision (reliability), la validité (de contenue, de construit) la sensibilité au changement. Une consistance interne (estimé par le alpha de Cronbach) supérieure à 0,7, une stabilité test retest (kappa ou coefficient de corrélation intraclasse supérieure à 0,7 sur 2 semaine dans une population stable) sont acceptables pour une évaluation. La validité de contenue est démontrée par une convergence entre les le domaine évalué et les items. La validité de construit est démontrée par une validité discriminante, critérielle et concourante ;

Score globale ou score par domaine spécifique ?

Les limites et l’intérêt des 2 types de mesures sont à la fois statistiques et conceptuelle. Le score globale permet de limiter le nombre de tests statistique et protège contre l’inflation du risque alpha, il permet également une augmentation de la puissance pour détecter une différence quand il y a une amélioration faible sur plusieurs sous domaines. Les limites du score globale est qu’il peut annuler le changement quand il existe dans différents domaine.

Le score spécifique par domaine permet de capturer l’impact des aspects spécifiques du traitement.et de la maladie qui n’avait pas été évalué le l’instrument. Ils permettent au patient de donner une valeur aux différents domaines en fonction de ses préférences. La limite c’est que lorsqu’une différence est observée, il n’est pas toujours claire si cette différence existe vraiment.

Est-ce que la qualité de vie est améliorée ?

Pour déclarer que la qualité de vie est améliorée, il doit y avoir une évaluation de domaines physiques, psychologiques, sociale, et du bien être. La différence observe sur un domaine doit amener à des conclusions plus restrictives. Dans le cas de l’évaluation sur un domaine spécifique, les investigateurs doivent justifier l’analyse sur un seul domaine sur la base des données de focus group, des données cliniques (histoire naturelle de la pathologie), les recherches précédentes sur la traitement de la pathologie

Différences :

La déclaration d’une évidence doit être basée sur une différence clinique et statistiquement significative sur les domaines de l’instrument de mesures. La différence sur une sous échelle (activités journalières, santé mentale, activité sociale, symptômes) ne sont pas suffisante pour déclarer qu’il une différence en qualité de vie. Ces différences peuvent permettre de documenter l’effet sur un domaine spécifique si elles ont été déclarée a priori. 

Équivalence :

La mise en évidence d’une équivalence doit être basée sur une évaluation complète de la qualité de vie par une étude avec une puissance suffisante (> 0,90). L’équivalence ne correspond au rejet de l’hypothèse nulle (l’absence de différence n’est pas également à l’équivalence). L’équivalence correspond à une déclaration que la différence entre les traitements n’est pas supérieur à un borne avec un intervalle de confiance donné. Cette borne est définie par rapport à l’effet cliniquement significatif.


	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Näslund U, Grip L, Fischer-Hansen J, Gundersen T, Lehto S, Wallentin L.The impact of an end-point committee in a large multicentre, randomized, placebo-controlled clinical trial: results with and without the end-point committee's final decision on end-points.

Eur Heart J. 1999 May;20(10):771-7.

	Type de l’étude 
	ECR

	Source de financement
pays
	Suède {337}

Industrie pharmaceutique

	 METHODE

	Critères d’éligibilité
	

	Objectifs
	Décrire le travail d’un comité de validation des critères de jugement et présenter l’impact de ce comité dans l’organisation des études

	Intervention
	Comité d’évaluation du C de jugement : a pour objectif de décider le critère de jugement final rapporté dans les dossiers patients remplis par les investigateurs. Constitué de 4 membres appartenant aux 4 pays investigateurs de l’étude. Ce comité travaillait indépendamment des autres comités et notamment la source de financement. 

L’ensemble des informations pour décider était rapportés dans un dossier patient contenant les données complètes sur le C de jugement, la date d’apparition du C de jugement, la période d’étude du patient, la durée de suivi du patient.

Procédure de collecte des données : enregistrement des données de chaque patients qui a participé à l’étude dans un dossier patient qui est transmis au comité d’évaluation du risque (formation da la BDD d’effet indésirable), suivi des patients dans chaque centre, construction d’une BBD dans les centres avec évaluation des investigateurs principaux. Jugement final sur le critère de jugement par le comité d’évaluation du C de jugement. 

Pour réaliser leur évaluation, au moins 3 membres sur 4 devaient être présent. Discussion sur chaque décision et la décision finale était basée sur l’accord entre au moins 3 membres du comité. 

Le travail de ce comité était présenté dans un dossier différent pour chaque patient. Une copie était transmise pour la construction de la BDD finale pour les analyses

	
	L’influence du comité d’évaluation était estimée en comparant les résultats de l’étude avec les données des investigateurs des centres avec les données obtenues avec le comité. La différence entre le comité et les investigateurs des centres était estimé sur différents critères 

	

	Résultats inhérents au critère de jugement principal
	Le comité a évaluer 246 évènements apparus chez 187 patients parmi les 1209 de la cohorte ; pour 24,3% de cas la décision des investigateurs dans les centres était changé par le comité 

Au total, le comité d’évaluation du C de jugement a changé pour au moins un événement, la classification finale de 53 patients sur 187. 

	
	

	Commentaires
	Certains données cliniques peuvent être à la disposition des cliniciens dans les centres ; donc leur jugement peut se basé sur ces données complémentaires que ne disposent le comité. Cependant, pour améliorer la précision de l’évaluation du C de jugement final, une évaluation centralisée (comité) peut permettre d’attendre cet objectif et ainsi faciliter l’interprétation des données. 


	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Fischer D, Stewart AL, Bloch DA, Lorig K, Laurent D, Holman H. Capturing the patient's view of change as a clinical outcome measure, JAMA. 1999 Sep 22-29;282(12):1157-62. 

	Type de l’étude 
	ECR

	Source de financement

pays
	USA

Fonds publics

	 METHODE

	Critères d’éligibilité
	

	Objectifs
	Evaluer si la mesure prospective de le perception du changement chez un patient était concordant avec la mesure rétrospective du changement. Le patient est son propre témoin

	Intervention
	Questionnaire d’évaluation envoyé aux patients 6 semaines et 4 mois après leur cours pour les patients du groupe éducation. Pour le groupe médical et chirurgical, le questionnaire était envoyé aux patients 6 semaines et 4 mois après l’intervention

Lorsque les questionnaires n’étaient pas retournés, un rappel était effectué par téléphone. 

	patients
	3 groupes de patients : 

G1 : participant au programme de management personnel de l’arthrite (éducation thérapeutique une semaine de 2h pendant 6 semaines. 

G2 : prise en charge médicamenteuse (prednisolone ou methotrexate) 

G3 : chirurgie (prothèse de genou ou de hanche) 

	C de jugement principal
	Douleur évaluée avec une échelle visuelle analogique de 10 cm

Incapacité (disability) health assessment questionnaire

	C de jugement secondaire
	Perception de la quantité de changement sur la douleur et l’incapacité physique (dysability) du changement depuis le début de la prise en charge personnelle ou du traitement. Cette évaluation rétrospective était réalisée avec une échelle de Lickert de 7 points allant de « très détériore à très amélioré » milieu = pas de changement. 

Les patients étaient également interrogés s’il était satisfait du changement perçu sur un échelle de Lickert de 7 points allant de « pas du tout satisfait à extrêmement satisfait »

	

	Résultats inhérents au critère de jugement principal
	Recrutement entre 1994 et 1995, 262 patients En général, le changement est plus faible dans le groupe éducation. 

Douleur 

Différence de changement (taux de changement) de changement à 6 semaines pour la mesure prospective

Education – 0,71 (-13) ; médicaments – 3 (- 46) chirurgie (-3,6 (-54) 

Moyenne (taux de changement) de changement à 4 mois pour la mesure prospective

Education – 0,5 (-9) ; médicaments – 2,4 (- 37) chirurgie -3,9 (-58)

Moyenne (taux de changement) de changement à 6 semaines pour la mesure rétrospective 

Education – 0,68 (-23) ; médicaments – 1,48 (- 49) chirurgie (-1,96 (-65)

Moyenne (taux de changement) de changement à 4 mois pour la mesure rétrospective

Education – 0,66 (-22) ; médicaments – 1,56 (- 53) chirurgie -2,39 (-80)

Corrélation entre les mesures prospectives et rétrospectives
Corrélation entre mesure de douleur à 6 semaines

Education = 0,21 médicament = 0,45 ; chirurgie = 0,67 

Corrélation entre mesure de douleur à 4 mois

Education = 0,40 médicament = 0,55 ; chirurgie = 0,51

Corrélation entre mesure de l’incapacité à 6 semaines

Education = 0,13 médicament = 0,71 ; chirurgie = 0,67

Corrélation entre mesure de l’incapacité à 4 mois

Education = 0,17 médicament = 0,57 ; chirurgie = 0,33

Sensibilité au changement (moyenne (erreur standard)  (globalement la mesure rétrospective était plus sensible au changement, dans les 3 groupes, on observait presque un doublement de la sensibilité au changement) 

Prospective : Education (douleur 0,18 (0,08)) médicament 0,66 (0,21) ; chirurgie 1,2 (0,23)

Rétrospective : éducation (douleur 0,56(0,09)) ; médicaments (1,10 (0,30)) ; incapacité (2,7 (0,13))

Analyse dans les tableaux de contingence :

L’évaluation rétrospective donne en moyenne un résultat toujours supérieur à l’évaluation prospective (p varie entre 0,02 et < 0,001)

Corrélation avec la satisfaction du patient (coefficient de corrélation de Spearman)
La satisfaction du patient était plus corrélée avec le changement évalué rétrospectivement. 

Evaluation prospective de la douleur :

Education = 0, 21, médicaments = 0,35, chirurgie = 0,57

Evaluation rétrospective de la douleur :

Education = 0,56, médicaments = 0,77, chirurgie = 0,70

Evaluation prospective de l’incapacité :

Education = 0,21, médicaments = 0,63, chirurgie = 0,55

Evaluation rétrospective de l’incapacité :

Education = 0,59, médicaments = 0,74, chirurgie = 0,71
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	Généralités 
	En recherche clinique est une combinaison d’outils et de procédures utilisés pour quantifier l’état de santé, la pathologie et tester l’effet du traitement. 

La finalité de la mesure en santé est de comprendre le poids de la maladie au niveau individuel, collectif et de communiquer sur les besoins, les bénéfices, les risques qu’un traitement chez les utilisateurs potentiels. 

Une mesure précise de l’effet traitement nécessaire une bonne compréhension du mécanisme d’action du traitement, ses effet attendus et potentiellement les effets inattendues, la connaissance de la population cible, le contexte clinique, l’expertise dans l’environnement de mesure, une attention particulière au design des études, à l’implémentation et aux analyses statistiques.  

Un effet traitement ne peut être détecté que si la procédure de mesure est rigoureuse. C’est à dire que l’outil d’évaluation doit être valide et précis, la procédure pour administrer l’outil doit être clairement mise en place, et les règles pour agréger les données doivent être correctement appliquées. 

	Objectif 
	Décrire les changements qui influencent la science de mesure du C de jugement et examiner comment ces changements affectent les études cliniques. 

	Force de changement et environnement de santé
	Les découvertes scientifiques, la disponibilité des informations médicales, l’information des usagers, les demandes de la société pour l’accès aux niveau traitement, la prise en compte de la sécurité des patients, l’augmentation des coups de santé, et l’amélioration des technologies de l’information convergent vers un changement de l’environnement  et crée des nouveau défis pour l’évaluation de l’effet traitement. 

L’introduction d’une nouvelle intervention ne peut se faire sans risque particulier, ce qui nécessite une attention particulière pour une décision médicale appropriée. 

L’évaluation des données de risque quand une intervention est utilisée dans une population plus importante avec des comorbidités, un niveau de compliance variable, requiert des études avec des échantillons importants de patients et un suivi dans la vie réelle. 

	Problèmes et opportunités de la mesure du C de jugement
	Précision :

Mesurer le bon critère de jugement avec le bon instrument est un élément critique pour comprendre l’effet traitement. 

Un point essentiel dans le design des études est la concordance entre le mécanisme d’action, le concept à évaluer, le C de jugement de l’étude et l’évaluation de l’instrument de mesure. Ce qui nécessite une réflexion notamment sur le lien qui existe entre le mécanisme, le concept et le c de jugement qui sera mesuré. 

Pour mesurer le bon C de jugement, il faut être spécifique. 

Lorsque le concept, le C de jugement et la mesure deviennent claire, la bonne personne pour obtenir les données doivent être définie. 

Le clinicien est idéal pour évaluer les phénomènes cliniques observables directement. 

Cependant les donnés montrent que l’évaluation des clinicien à une importante variabilité inter-juge.  Et cette variabilité réduit la probabilité de détecter une effet. Dans ce contexte, il faut de large échantillon pour monter un effet.  

La variabilité est plus importante dans les études multicentriques où les cliniciens ont des formations différentes, un expertise différente à utiliser l’instrument. Dans ce contexte, il est donc nécessaire de former les clinicien à l’utilisation de l’instrument de manière à obtenir un bon accord inter-juge. (kappa 0,7 ou 0,8 permet de réduire une forme d’erreur de mesure et augmente la probabilité de mettre en évidence un effet) 

L’évaluation clinique globale de l’effet du traitement chez un patient est un critère utile à mesurer sur forme de C de jugement secondaire. Il permet d’avoir une estimation quantitative de l’intuition clinique qui peut être utilisé dans les analyses exploratoires pour comprendre le C de jugement du traitement. 

Les données sur l’expérience ou la perception du patient de l’effet du traitement doivent provenir directement du patient. Une mesure subjective précise de l’expérience du patient incluant la sévérité des symptômes, la fréquence, l’impact sur la qualité de vie, la perception du l’activité fonctionnel journalière, la satisfaction du patient ne peuvent être obtenue que par une évaluation directe du patient. 

Le temps et rappel :

Une mesure précise nécessite l’évaluation du bon C de jugement, par la bonne personne et au bon moment. Afin de capturer l’effet potentiel, incluant l’effet au début, la durée de l’effet, les changements potentiels, la mesure du C de jugement doit s’effectuer aussi près du temps ou l’effet du traitement est attendu. 

Il est important de noté que tous les concepts ne nécessitent pas une évaluation en temps réel ou une évaluation à cours terme. La perception du patient sur son état  physique, psychologique, son appréciation du processus de soin (satisfaction et préférence) , rapporter les événement non fréquents, comme les exacerbations ou l’hospitalisation peuvent être valide et précise même si on utilise les données sur une longue période. 

Efficience

L’efficience est la capacité d’une méthode d’être simultanément compréhensible, précise et parcimonieuse. 

Interprétation

La question de l’interprétation est au niveau de l’exploration des techniques statistiques et cliniques permettant d’interpréter les scores obtenus avec des groupes. Ce qui renvoie aux notions de différence cliniquement significative. Il existe un débat important sur la méthode approprié pour déterminer la « différence minimale cliniquement importante » ou la « différence minimale importante » pour un C de jugement donnée sur la base de données empirique. 

La pertinence

La déconnection entre l’effet obtenu relativement à court terme avec les ECRs et les informations importantes pour les cliniciens dans la pratique réelle. Les études d’efficacité permettent d’avoir une information importante sur le bénéfice et le risque de l’intervention à court terme mais, ces résultats sont difficilement extrapolables à long terme dans une population plus large dans les conditions normales d’utilisation.  Pour obtenir l’effet à long terme il est important de mettre en place des études d’efficacité en vie réelle, notamment des études observationnelles. 
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	Généralités 
	Dans la majorité des études sur les troubles mentaux, le C de jugement est évalué sur une échelle continue avec une intersection antre la distribution des patients normaux et celle des patients malades. Dans ces conditions, le clinicien et le chercheur ont en général un langage différent à propos du changement, et ce langage est potentiellement en désaccord avec les attentes du patient. 

Les études produisent en général une différence en moyenne et les tests statistiques permettent de montrer que cette différence n’est pas le fait du hasard. Alors que le clinicien est plus souvent intéressé par le changement chez un patient

Jacobson et al ont proposé un indice qui détermine un changement cliniquement significatif et précis au niveau individuel lorsque qu’une différence a été observée au niveau collectif.  Cet indice permet de répondre à 2 questions :

i) est ce que le changement observé est suffisamment important pour ne pas être attribuable à l’erreur de mesure ?

ii) comment se situe le score final du patient par rapport au score d’une population socialement et cliniquement comparable ?   

	qu’est ce qu’ un Changement précis et comment le calculer ?  
	Un changement précis correspond à un changement observé chez un patient et qui est supérieur au changement qu’on peut attribuer à la variabilité de l’erreur de mesure de l’instrument. 

La variabilité de l’erreur de mesure = indice de changement précis et est calculé par la variation de l’erreur standard (SE) de la mesure sur la mesure effectuée avant l’intervention et la mesure après.  

SE diff = SD1*V2*V(1-r) 

SD1 = écart des observations à t0 ; r = reliabilty (précision) ; 

Un changement supérieur à 1,96 fois cet indice a une probabilité de 5% d’apparaître sur la mesure n’était pas précise. 

Dans la théorie classique de mesure, la concordance interne est mesurée par l’alpha de Cronbach. 

	Qu’est ce qu’un changement cliniquement significatif ? 
	Est-ce que le changement obtenu à la fin de l’étude est cliniquement pertinent ?

Jocobson et al. ont proposé 3 indices :

A – pré changement et post-changement est supérieur à 2 écart types par rapport à la moyenne originale. 

B – le changement permet au patient d’être dans la zone de +/- 2 écart type de la moyenne d’une population de référence. 

C – augmentation de la probabilité du patient à être dans la distribution de la population de référence après le traitement. Ce qui nécessite la détermination d’un seuil où la probabilité d’appartenir à chacune des distributions est égale.   

(Moy clin x SD ref) + (moy ref x SD clin)/ (SD ref+ SD clin)

des études de simulation ont montré que lorsque les distribution se recouvre en partie, le critère est le plus sévère (conservateur)
lorsque les distributions ne se recoupent pas, B est le critère le plus sévère si l’objectif de l’étude est de ramener un patient au niveau de la population de référence. Le critère C dans ce cas peut également donner un résultat cliniquement pertinent. 

Dans le cas des pathologies sévère, le chois da la population de référence peut être remplacé par d’autre population de patients : ex  distribution de patients hospitalisés et distributions de patient en ville ou en soins de premier recours. On peut obtenir ainsi une cascade de distribution. 

	Exemple 
	Prise en charge par une psychothérapie courte ; l’instrument de mesure = CORE : instrument de 34 items évaluant les symptômes, les aspects fonctionnelles, le bien être et le risque pour soi et les autres. 

40 étudiants ont participé à l’étude : moyenne pré intervention (SD) 1,81 (0,53) et après le traitement 0,79 (0,50) .

alpha de Cronbach de CORE = 0,89

SE diff = 0,53*V2*V(1-0,89) = 0,249 donc un changement supérieur à 1,96*0,249 doit être considéré comme précis. L’inspection des données des étudiants montrent que 9 ont un changement plus faible 77,5 % des 40 étudiant ont montré une amélioration  précise. 

Un échantillon de référence de 686 étudiants ont rempli le questionnaire (moyenne 0,72 SD = 0,57) 

Critère A (moyenne initiale – 2 SD) = 1,81 – 2*0,5 » = 0,75

Critère B (moyenne du groupe de référence + 2*SD de ce groupe) = 0,72 + 2*0,57 = 1,86

Critère C = 1,81*0,57 + 0,72*0,53/ (0,57 + 0,53) = 1,28

C est le critère le plus approprié dans ce contexte car il existe des données d’un échantillon de référence et avoir une probabilité importante d’être dans le groupe de référence est un bon objectif. 

Dans l’échantillon, la score de 7 patients était déjà en dessous de ce critère, et 5 patients parmi eux avaient un changement précis. 8 avaient un score au dessus et n’ont pas pu passer en dessous et 3 parmi ces 8 patients avaient un changement précis. étaient au dessous et le score n’a pas pu passer en dessous.

Au total 25 patients avaient un changement cliniquement significatifs dont 23 avaient un changement précis.  

	Limites 
	 L’estimation du seuil C n’est pas optimale si les distributions ont des variances différentes ou si elles sont asymétriques. Pour les distributions très asymétriques (non normalisable) ce critère n’a pas un interprétation simple en termes de pourcentage. 

La régression vers la moyenne affecte le changement cliniquement significatif et le changement précis. 
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	Généralités 
	 Les méthodes statistiques de comparaisons des groupes donnent peu d’information sur la variabilité individuelle de l’effet traitement et sont peu d’information pratique sur l’effet traitement

	Définition du concept de changement cliniquement significatif 
	Sous l’hypothèse que le patient fait une thérapie parce qu’il espère que le problème qu’il a sera résolu,  l’effet cliniquement significatif peut être définie comme le retour à un état fonctionnel normal. 

La taille du changement chez un patient donnée doit être statistiquement précise, c a d au delà du changement qui peut être attribué à la chance ou à l’erreur de mesure. 

On a donc 2 critères : changement statistiquement précis et à la fin de la thérapie, le patient doit avoir des scores qui se trouvent dans la distribution de la population normale. 

La méthode proposée avec ces indices permet de déterminer le pourcentage de patient qui s’améliore mais ne sont pas guéris, le pourcentage de patient qui guérissent, ceux qui sont inchangés ou qui se sont détérioré pour chacune des interventions. 

Ces proportions donnent une information importante sur la variabilité de l’effet traitement pour chaque intervention.  

	Opérationnalisation du concept de changement clinquement significatif 
	Les seuils pour le changement cliniquement significatifs 

3 critères ont été proposés pour montrer que le patient est passé d’un état malade à un état normal quelque soit la variable évaluée pour le problème clinique. 

A= le score du patient sur une variable donnée  tombe hors de la distribution des patients malades : c'est-à-dire +/- 2 SD

B le score du patient tombe dans la distribution de la population de référence c-à-d moyenne +/- 2 SD.

C : quand le score du patient suggère que le patient a une probabilité d’appartenir à la population de référence par rapport à la population de malade. 

Les études de simulation ont montrée que lorsque la distribution de la population de référence et celle des patients se recouvraient, le critère A était le plus sévère (conservateur) et plus les distributions se recouraient, plus A était conservateur.   donc dans ce contexte, le critère A est le plus approprié. 

Le choix entre A et B dans ce contexte est arbitraire. 

Par contre le critère C n’est pas arbitraire car il est basé sur la probabilité relative d’un score à la fin de l’étude d’appartenir à une population par rapport à l’autre. Aussi, lorsque les distributions se recouvrent C est le meilleur choix comme seuil. Lorsque les distributions ne se recouvrent pas, C peut être très sévère (conservateur)

Pour calculer C, on doit avoir les données d’une population de référence sur le critère évalué. 

Si on ne dispose de données avec une population de référence, alors A doit être utilisé car les autres critères B et C ne peuvent être calculés.

L’indice de changement précis (RCI reliable change index)

Cet indice assure que la taille du changement est assez importante pour pouvoir éliminer l’effet dû à l’erreur de mesure. 

	Raffinement de la méthode
	Le RCI n’est pas pertinent dans un contexte ou dépasser le niveau seuil signifie automatiquement que la taille de l’effet exclue l’effet dû à l’erreur de mesure. EX ; si les 2 distributions (référence et patient) ne se touche pas, il est presque impossible de dépassé le seuil sans que l’effet ne soit précis. 

Le RCI doit être toujours associé à l’évaluation de l’effet cliniquement significatif. Le RCI nous dit seulement que le changement était réel et pas si il est cliniquement significatif. 

La méthode marche bien lorsque l’on dispose de bonnes données de la population de référence et de la population de patients. 

La population de référence idéale ne doit pas inclure des patients. Ce pendant, les auteurs recommandent de garder dans cette population les patients avec des score aberrants ou appartenant potentiellement à la population de patients.

Pour évaluer les mesures répéter du C de jugement, il est possible de construire des modèles multivariés. 

L’opérationnalisation du changement cliniquement significatif est limitée par le retour à l’état de référence. Or il existe des cas où ce retour n’est pas possibles : à cause de la pathologie (schizophrénie, autisme, etc. ) ou les traitements disponibles sont insuffisants (certains comportements addictifs) dans ces populations, la méthodes n’est probablement pas applicable sauf si le critère A peut être utilisé. 

Cette méthode n’établie pas une relation causale entre l’intervention et le C de jugement. Ces indices permettent de décrire la variabilité de la réponse et de l’effet cliniquement significatif en prenant en compte la qualité du design et la précision de l’effet. 

Cette méthode est complémentaire aux tests de significativité et aux comparaisons de groupes. Elles ne les remplacent pas. 

Cette méthode ne permet de définir une détérioration cliniquement significative. Bien que le RCI puisse être utilisé pour identifier toute détérioration, il n’y a pas de seuil pour définir si cette détérioration est cliniquement significative. 
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	objectifs
	Examiner le sens et l’interprétation de la mesure du changement cliniquement significatif, l’importance d’associer l’évaluation de l’effet cliniquement significatif et l’objectif du traitement et les dimensions de l’effet cliniquement significatif 

	Le sens de l’effet cliniquement significatif
	Que veulent dire les psychothérapeutes lorsqu’ils parlent d’un effet cliniquement significatif ?

La quantité ou le degré de changement 

Plusieurs revues associent le changement cliniquement significatif à un retour des symptômes à un état de référence. Or, l’effet cliniquement significatif peut apparaitre avec une un changement important, modéré ou faible ou pas de changement des symptômes. L’effet cliniquement significatif peut avoir à plusieurs sens en fonction de la pathologie traitée et de l’objectif de l’intervention. 

Ex. dans le cadre du traitement de la dépression, plusieurs ont montré qu’à la fin du traitement, les patients sont toujours plus dépressifs que ceux de la population générale. Pour les patients avec une dépression sévère ou des risques suicidaires, une amélioration peut être suffisante si le patient retourne à une activité quotidienne normale même si ses symptômes dépressifs sont loin de la population normale. 

Dans ce contexte, le patient peut considérer que le changement est significatif si l’investigateur a prévu d’évaluer la perception du patient. 

Plusieurs situations peuvent rendre l’évaluation des symptômes non pertinente pour montrer un effet cliniquement significatif : i) les symptômes peuvent se détériorer et un traitement efficace est arrêté à cause de cette détérioration. Ii) dans certaines situations les symptômes peuvent ne par changer dans tous les cas (ex. syndrome de la Tourette, automutilation) iii) le besoin de vouloir une thérapie peut être une personnalité ou un trait de caractère qu’un ami trouve agaçant ; plusieurs de ces caractéristiques sont stables et peuvent difficilement changer beaucoup. Pour la majorité des ces situations, le clinicien n’aura pas pour objectif de changer les symptômes mais il doit avoir pour objectif d’aider le patient à vivre avec ces symptômes et améliorer sa qualité de vie.  

Aider un patient à faire face est une cause importante de consultation : (handicap personnel ; perte de mobilité) handicap présent (diagnostic d’une pathologie terminale, perte d’un proche) handicap passé (sentiment de culpabilité, remord sur les relations avec les parents, abus sexuelle pendant enfance) handicap futur (un événement majeur de la vie qui va imminent)

On peut considérer que les symptômes du patients ne constituent pas le problème, mais que l’objectif de la thérapie c’est de faire face à la situation et mettre en place une action pur manager la situation.  

Les dimensions clés

Les symptômes sont importants mais, il est intéressant de considérer pourquoi le patient est venu chercher un traitement et plus généralement le rôle du traitement. En effet, le nombre de personne qui ont des symptômes dans la vie de tous les jours peut être assez important ; ex. sur une année,  18 à 20% des enfants adolescents et adultes aux états unis présenteraient les symptômes d’une maladie psychiatrique. Le taux de patient présentant un ou 2 symptômes ou des symptômes subsyndromaux sont nécessairement plus importants. 

Les troubles incluant la difficulté de faire ce qui est demandé, d’interagir avec les autres, être restreint dans ses activités, doivent être des critères plus importants que les symptômes. En plus ces troubles sont souvent associé au fait de venir rechercher une thérapie. Ex ; chez les adolescents, le niveau de troubles à la fin de la thérapie est un prédicteur de la rechute. Chez l’adulte, plusieurs patients qui viennent pour un traitement ne remplissent pas les critères diagnostics définis par les méthodes standardisées. La recherche du traitement est souvent due à l’impact sur l’activité journalière en combinaison ou non avec les symptômes. 

Le symptôme et le changement des symptômes est un indexe important du changement cliniquement significatif. Mais, il y a des raisons d’être prudent car les besoins et les conditions associées à la recherche d’un traitement, l’objectif du traitement et la possibilité d’un changement cliniquement significatif peuvent ne pas être associé aux symptômes. 

La qualité de vie est une composante importante de l’effet cliniquement significatif. 

Perspectives et convergence des mesures

Est-ce que le patient à la fin de la thérapie considère que le changement a été important et est ce que c’est palpable dans sa vie ? en effet, le patient a été souvent exclu du processus de définition de l’effet cliniquement significatif. 

L’évaluation globale du patient peut être influencée par plusieurs facteurs et biais qui peuvent indiquer un changement significatif quand en réalité il n’y a pas eu de changement. Aussi, l’évaluation et l’interprétation des données sur le patient peut être difficile en plus ne peut être considérer comme le seul critère pertinent pour savoir si le traitement a eu un impact sur les aspects fonctionnels dans la vie de tous les jours. Cependant, chez les adultes, l’évaluation de la perception est absolument critique 

La perception du changement par ceux qui interagissent avec le patient peut être également critique pour l’évaluation du traitement. 

	Evaluation de l’effet cliniquement significatif
	Les indices d’évaluations de l’effet cliniquement significatifs ont été peu validé aussi leurs interprétation n’est pas complètement claire. 

L’interprétation de ces indices dépend de leur association à d’autres critères qui reflètent un impact sur l’activité fonctionnel du patient dans la vie de tous les jours et des dimensions qui constituent la mesure de l’effet cliniquement significatif. 

	Commentaires généraux
	l’évaluation de l’effet d’une thérapie doit se faire sur plusieurs mesures. Car aucune mesure unique ne peut capturer toutes les dimensions et chaque mesure de chaque composante peu faciliter l’interprétation de l’ensemble. 

Il y a plusieurs sens potentiel au concept d’effet cliniquement significatif qui sont associés à l’hétérogénéité des problèmes cliniques et des objectifs du traitement. Ceci nécessité une élaboration à priori du concept. 

Ce concept peut s’opérationnaliser en critère permettant d’évaluer la probabilité qu’un patient a eu un changement cliniquement significatif. 

Attention : on peut évaluer un traitement en fonction du niveau de changement qu’il produit sur les symptômes, mais cette évaluation peut être complètement différente si on s’intéresse à la qualité de vie ou d’autres critères. 

	Classification des objectifs du traitement
	Une typologie des objectifs du traitement peut être développée : les traitements peuvent avoir plusieurs objectifs et les objectifs ne sont pas indépendants. 

a) réduire les symptômes, 

b) améliorer les relations interpersonnelles et l’activité 

c) améliorer la confiance en soi et l’appréciation de soi 

d) améliorer la capacité de faire face à certaines situations difficiles, des crises, e) clarifier ou prendre en compte les objectif issues du passé, du présent. 

L’appréciation insuffisante du point de vue du patient sur l’objectif du traitement peut contribuer à une différence entre les objectifs généraux du traitement : ex. parmi les patients qui s’arrêtent au cours d’une thérapie contre l’avis de leur thérapeute, une proportion importante considérait qu’ils étaient complètement améliorés. Aussi, l’objectif du traitement pour les patients était probablement atteint même si ce n’était pas le cas pour le thérapeute. Le manque de concordance entre le clinicien et le patient sur l’objectif du traitement n’est pas un problème méthodologique mais un problème conceptuel sur l’objectif du traitement et des critères pour évaluer son impact.  


	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Hsu LM. A comparison of three methods of identifying reliable and clinically significant client changes: commentary on Hageman and Arrindell. Behav Res Ther. 1999 Dec;37(12):1195-202; discussion 1219-33. 

	Type de l’étude 
	Revue 

	Source de financement

pays
	Non déclaré

Etats-Unis 

	 METHODE

	Commentaires sur Hageman et Arrindell
	Un changement précis : changement que l’on ne peut raisonnablement pas attribuer à l’erreur de mesure. Ce type de changement indique un changement sur le « vrai score » du patient. Le vrai score étant défini selon la théorie classique.

Un changement cliniquement significatif est un changement précis ce qui indique également un changement catégoriel. 

Un changement précis peut être dans le sens de l’amélioration fonctionnelle (amélioration précise) dans le sens de la détérioration (détérioration précise) 

Un patient dont le changement évoluent d’un état fonctionnel détérioré à un état non détérioré est considéré comme guéri = patient qui a eu un changement cliniquement significatif. 



	Similitudes et différences entre les 3 méthodes d’évaluation de l’effet cliniquement significatif. 
	Toutes ces méthodes ont été construites sur la théorie classique du vrai score. 

Jocobson et al et la méthode GLN approche le problème du changement précis par le test de l’hypothèse nulle : le vrai score du patient n’a pas changé (le score du patient avant le traitement = score du traitement après le traitement) rejeter cette hypothèse implique qu’un changement du vrai score du patient s’est produit.

Jocob et al ne prend pas en compte l’effet potentiel de la régression vers la moyenne alors que la méthode GLN prend en compte la régression vers la moyenne dans ces calculs. 

La méthode de Hageman et al n’approche pas le problème de l’indentification d’une amélioration sous l’angle du test de l’hypothèse nulle. L’identification d’un changement précis est basée sur l’estimation de la probabilité (> 0,95) qu’un vrai changement de l’état fonctionnel s’est produit sachant la différence de score observée chez le patient. 

	Comparaison des méthodes 
	Il est possible d’avoir des différences de classification des patients par les 3 méthodes car elles sont basées sur des hypothèses différentes. Globalement les différences sont faibles

	Un changement cliniquement précis et significatif n’implique pas l’efficacité de la psychothérapie
	Les articles de Jacobson et al ont pu induire une certaine confusion sur les 2 concepts. En effet plusieurs citations de jacobson peuvent prêter à confusion : ex. « l’effet cliniquement significatif correspond à la capacité de mettre en évidence les standards de l’efficacité défini par les patients, les cliniciens et les chercheurs »

Ces méthodes permettent d’identifier un changement précis et ne donnent donc que l’information sur les patients chez qui on a obtenue un vrai changement. 

Aucune de ces méthodes ne permet de faire une inférence causale valide sur l’effet du traitement. Elle ne permette que de contrôler l’erreur de mesure et pour certaine l’effet de régression vers la moyenne. 

Ces méthodes permettent d’identifier les patients qui ont eu un changement précis qui a une importance clinique par le biais de l’effet cliniquement significatif. 
La conclusion qu’on a obtenu une changement cliniquement significatif chez un patient n’est pas obligatoirement que c’est la psychothérapie a causé ce changement. Tout comme la conclusion que le traitement est efficace (la psychothérapie a causé le changement) ne signifie pas obligatoirement que le changement est assez important pour être cliniquement significatif.  


	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Lloyd JW, Heubusch JD, Issues of social validation in recsearch on serviong individuals with emotional or behavioral desorders. Behaviorral Disorders, 22 (1), 8 – 14. 

	Type de l’étude 
	Revue

	Source de financement
	Non declare

États unis  {328}

	 METHODE

	Objectif 
	Le premier critère pour évaluer la validité sociale est de savoir si l’objectif est important pour le client. Cette évaluation implique de se poser les questions suivantes 

Comment établir la validité sociale de l’objectif ? jusqu'à quel niveau la pathologie évalue la validité sociale de son objectif ?

Méthode d’évaluation de la validité sociale

Par rapport aux données de références : comparer les performances obtenues avec l’intervention avec les performances d’une population de référence d’individus similaire à l’échantillon. 

Demande environnementale : est ce que le traitement est centré sur des pathologies considérée comme critiques ou non acceptable

Comment les différents problèmes ont un impact sur le contexte social. 

Interview : interview spécifique de participants à l’étude et de la famille, 

	Procédure 
	Le premier critère pour évaluer la validité sociale d’une procédure est de chercher à savoir si les participants ont trouvé la procédure acceptable. La méthode généralement utilisée dans ce contexte est la méthode qualitative 

Méthode :

On peut interviewer les consommateurs réels pour savoir s’ils ont trouvé la technique ou la procédure appropriée ou on peut avoir une étude à grande échelle sur l’acceptabilité du traitement. Dans ce denier cas, on peut alors chercher à identifier les facteurs qui contribuent à l’acceptabilité de la procédure

	Le Critère de jugement 
	Lorsque qu’un chercheur teste une intervention, il expert que cette intervention va entrainer un changement chez le patient. . ce pendant, même quand le changement est évident, ce changement peut être insuffisant pour aider le client. Il est donc important pour le chercheur d’évaluer la signification sociale de l’intervention. 

Méthode : pour évaluer la signification sociale du C de jugement, le chercheur peut réaliser une interview des patients qui ont été traité pour savoir simplement s’ils ont eu une amélioration. Ou faire une comparaison avant après avec une population de référence comparable à l’échantillon étudié. 

	Limites de la validité sociale 
	Validité :

Le standard : comparé l’objectif par rapport à un échantillon de référence, choisir le traitement après évaluation de l’acceptabilité et évaluer le C de jugement pose quelques problèmes :

Consommateur de temps, requiert un bon échantillonnage pour la population de référence,  cout pour l’équipe de recherche, qu’est ce que la référence ? 

Evaluation subjective : l’évaluation subjective peut poser des problèmes importants en termes de validité. En effet les opinions personnelles sont sensibles au phénomène de désirabilité sociale, mauvaise information, etc.  l’évaluation subjective de la satisfaction du client est utile pour le chercheur, il apporte tout d’abord un information pertinente sur notre potentiel de communication avec le client. Mais il peut avoir des problèmes d’interprétation

Utilité

Est ce que les données sur la validité sociale apportent quelque chose ?

Le fait d’avoir l’opinion des participants à l’étude, et des personnes proches des patients inclus dans l’étude va augmenter le possibilité d’implémentation. Il est important d’avoir les données de satisfaction des patients ; 

Sollicité la validation sociale de l’intervention peut augmenter la probabilité que l’intervention aura un effet bénéfique lorsqu’il sera utilisé hors du cadre de l’étude. 


Tables d’évidence définition de la thérapie

	Référence
	Addis ME, Krasnow AD. A national survey of practicing psychologists' attitudes toward psychotherapy treatment manuals.J Consult Clin Psychol. 2000 Apr;68(2):331-9. 

	Type de l’étude 
	Etude transversale

	Source de financement
	Fonds publics (National institute of mental Health , USA)

États unis {442}

	

	Objectif 
	Enquête auprès d’un échantillon national de cliniciens pour évaluer les questions suivantes : 

i) pour les praticiens de terrain, qu’est ce qu’une psychothérapie par un manuel ?

ii) identifier les attitudes positives et négatives sur le rôle des manuels dans la pratique

iii) identifier les différences individuelles qui peuvent être associées à l’attitude sur le manuel. 

	Participants 
	Au total 2970 psychothérapeutes ont été sélectionnés de manière aléatoire  dans la base de données de l’APA (american psychiaty association). Ils ont reçu un questionnaire par courrier en février 19998. 891 cliniciens avaient répondu en mai 1998. 

	Questionnaire 
	Un auto questionnaire de 52 items a été développé. Il évaluait les caractéristiques sociaux démographiques, l’expérience avec un traitement par manuel, l’attitude par rapport au manuel, les croyances par rapport au manuel. 

Les items concernant le contenu des manuels et l’attitude par rapport aux manuels ont été générés à partir des données issues de la littérature et une enquête informelle auprès de certains thérapeutes dans la cité de New England. L’objectif était d’assurer un équilibre entre les attitudes positives et les attitudes négatives et réduire l’ambigüité des différents items. 

Une dimension évaluait comment les clinicien conceptualisaient le contenu des manuels. Ces items étaient issus de l’analyse de la littérature. 

L’enquête a également demandé aux praticiens s’il y avait des pathologies qui pouvaient être spécifiquement prises en charge par un manuel.

	Résultats 

Echantillon 
	891 (30 % de l’échantillon total a répondu au questionnaire.  84% des répondants avaient un doctorat ; la majorité (56 %) travaillait dans le privé. Les 2 orientations théoriques les plus présentes dans l’échantillon était les cognitivo-comportementale (43%) et psychodynamiques / analytique (24 %).

	Résultats expérience avec un manuel de psychothérapie
	37 % des cliniciens n’avaient pas d’idée claire sur la définition d’un manuel de psychothérapie. 63 % rapport avoir une idée assez claire de ce qu’était un manuel. 

La première expérience avec un manuel était positive pour 34 % des cliniciens, négative pour 21 % et neutre pour 45 %.

Les thérapeutes rapportaient un faible d’utilisation des manuels

47% n’utilisaient de manuel dans leur pratique clinique quotidienne alors que seul 6% utilisaient souvent des manuels dans leur pratique

Pour la recherche, 5% des praticiens rapportaient utiliser les manuels presque exclusivement. 

Connaissances sur le rôle des manuels

La majorité n’avait aucune connaissance (23%) ou peu de connaissance (30%) sur le rôle des manuels thérapeutiques en pratique clinique réelle. 

	Résultats

Attitude par rapport aux manuels 
	Exploration de la structure des attitudes par rapport au manuel. 

Une analyse en composante principale a permis d’identifier 2 dimensions expliquant 52% de la variance :

Facteurs 1 = la liberté la flexibilité de la relation du thérapeute avec le patient au cours des sessions et une attitude négative du manuel dans la relation thérapeutique ;

Facteur 2  = capacité du manuel a améliorer le résultat thérapeutique. 

	Résultats 

Prédicteurs de l’attitude par rapport aux manuels
	Les thérapeute peu expérimenté ont une attitude plus favorable par rapport au manuel à la fois sur le processus négatif ( r = -0,09 p < 0,05) et le facteur positive ( ( r= 0,077, 9 = 0,05). Mais cet effet est faible. 

L’orientation psychodynaique / analytique avait un attitude négative significativement différente par rapport à ceux qui avaient une théorie cognitivo –comportementale (p < 0,001 ; d = 0,71) alors que les cognitivo-comportementalistes avaient un attitude positive significativement différente par rapport aux psychodynamique/ analytiques (p < 0,001 ; d = 0,89)

Les psychothérapeutes en milieux académiques avaient une attitude plus favorable que ceux en pratique privée.  

La première expérience avec les manuels étaient un prédicteur de l’attitude : ceux qui avaient un expérience négative ayant une attitude plus négative que ceux qui avaient eu un expérience positive et que ceux qui étaient neutres. 

Les thérapeute qui pensaient par exemple que les manuel thérapeutiques était des « livres de cuisine » avaient une attitude négative plus élevée par rapport au manuel ( r = 0,37 p < 0,001) et une attitude positive plus faible  (r = -0,19 p < 0,001)

Les praticiens qui pensaient que les manuels étaient des protocoles thérapeutique imposé par une tierce partie avaient tendance a avoir une attitude plus négative (r = 0,47 p <0,001) et une attitude positive plus faible (r = -0,28 p < 0,001).

Les praticiens qui pensaient que le manuel permettaient de conceptualiser un cas avaient plus tendance avoir une attitude négative plus faible ( r -0,37 , p < 0,001) et une attitude positive plus forte (r = 0,23 p< 0,001)

	Suggestion de cette étude 
	Clarifier les notions divergentes sur ce que c’est un manuel thérapeutique dans le cadre d’une psychothérapie. Qu’est ce qu’un manuel thérapeutique ? qu’est ce qui n’est pas du ressort du manuel thérapeutique est la première étape pour assurer un dialogue entre les différents protagonistes (pour ou contre le manuel). 

Besoin important d’information chez les thérapeutes sur ce manuel thérapeutique.

Plus de clarté sur le rôle des manuels thérapeutiques, car les clinicien varient énormément en termes de connaissance sur e rôle du manuel. Il serait judicieux de réaliser une étude systématique  sur la manière dont les chercheurs conceptualisent  le contenu et le rôle des manuels peut permettre de clarifier les incompréhensions qui existent. 




Tables d’évidence définition de la thérapie

	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Djulbegovic B, Cantor A, Clarke M. The importance of preservation of the ethical principle of equipoise in the design of clinical trials: relative impact of the methodological quality domains on the treatment effect in randomized controlled trials. Account Res. 2003 Oct-Dec;10(4):301-15. 

	Type de l’étude 
	revue

	Source de financement
	Non déclarée

États unis {440}

	 METHODE

	Objectifs 
	 Evaluer empiriquement l’impact des différents domaines méthodologiques et particulièrement le choix du groupe control sur l’effet traitement dans les ECRs

Clarifier la relation existante en la choix du groupe contrôle et les résultats des ECRs.

	Critères d’éligibilité
	 136 ECRs publiés entre 1966 et 1998, ayant évalué les traitements du myélome multiple ont été identifiés. 

	intervention
	 Afin de mettre en évidence les domaines de qualité méthodologiques, les critères de qualité CONSORT ont été identifiés dans ces études, 

Evaluation du groupe contrôle : il y a 3 possibilités qui peuvent être observé dans les ECRs : 

i) les nouveaux traitements sont en moyenne supérieurs 

ii) les traitements standards sont en moyenne supérieurs

iii) en moyenne, il n’y a pas de différence entre les nouveaux traitements et les traitements standards. 

Il apparaît donc que si le principe d’incertitude est appliqué, et l’investigateur n’anticipe pas le résultat de l’étude, on aurait au cours du temps, pas de différence significative entre le traitement standard et le nouveau traitement. Si ce n’est pas la cas, les patients peuvent être réticent à l’idée de participer à une étude avec les nouveaux traitement et demander directement ce traitement qui est en général supérieur. 

Pour évaluer l’existence de l’équipossibilité, la préférence entre 2 interventions était évalué avec une échelle de likert à 7 points 1 à 3 indiquait préférence au traitement standard 4 à 6 indiquait préférence pour les nouveaux traitements, 3,5 représentait l’absence de différence entre les 2 interventions. Une autre mesure était réalisée pour évaluer la proportion d’étude avec un score =< 3 et la proportion d’étude avec une score >= 4 

(La reproductibilité entre 3 évaluateurs avec cette échelle, estimé par le coefficient de corrélation de Kendal = 0,87) 

la majorité des études ayant un comparateur actif (n = 94) les études avec comparateur placebo (n= 25) et sans intervention (n = 17) était mises ensembles comme si elle formaient une intervention contrôle identique., 

	Analyses 
	 Les résultats sont présentés sous forme d’odds ratio évaluant la force de l’association entre les résultats de l’étude et les domaines méthodologiques. Les résultats sont obtenus à partir d’analyse univariées ou de régression logistique multivariée.

	Résulats 
	Univarie

Si le groupe contrôle est le placebo ou sans intervention on avait OR = 4,34 (1,87 – 10,08) (soit 4 fois plus de chance que le nouveau traitement soit supérieur) 

Multivariée

Si le groupe contrôle était placebo ou sans traitement OR = 9,03 (2,69 – 30,29)

Analyse séparée des deux groupes

Si groupe contrôle = placebo ; OR = 3,5 (0,98 – 12,6) . si le groupe contrôle est sans traitement OR = 8,25 (2,32 – 29,4) 


	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Senn SJ.Falsificationism and clinical trials.Stat Med. 1991 Nov;10(11):1679-92.

	Type de l’étude 
	revue

	Source de financement
	Non déclarée

Suisse {218} 

	 METHODE

	Objectifs 
	Monter que la construstruction et l’interprétation des ECR doit se baser sur une approche déductive et non inductive. Il est important de faire la distinction entre le logique fondamentale des ECrs et les aspect methodologiques qui applique cette logique. 

	Le groupe contrôle 
	C’est le point important de la construction d’ECR. Sans le groupe contrôle la randomisation est impossible et l’évaluation en aveugle n’est pas nécessaire. L’utilisation d’un groupe contrôle permet de prendre les phénomènes comme l’évolution au cours du temps (effet temps) la régression vers la moyenne, et la particularité de la population sélectionnées. Ce point méthodologique montre sa puissance lorsque ll’on cherche et on trouve une différence entre les traitement. 

	Générer une inférence à partir d’une étude. 
	Les patients dans les ECRs ne constituent pas un échantillon aléatoire d’une certaine population ayant des critères d’inclusion. 

Une inférence ne peut être établie qu’à partir d’une théorie. On peut appliquer les résultats d’une étude à un groupe particulier de patient uniquement si la théorie qu’on évaluer nous permettait de le faire. 

EX ; il faut faire des études différence chez les enfants et les adultes parce qu’il a été prouvé que  la théorie selon laquelle les enfants réagissent à un traitement de manière similaire aux adultes était fausse. 

L’application des résultat est donc du domaine de la prédiction donc i) une affier de théorie et ii) en principe il est possible que ce soit faux. 


	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Mann H, Djulbegovic B. Choosing a control intervention for a randomised clinical trial.BMC Med Res Methodol. 2003 Apr 22;3:7. 

	Type de l’étude 
	Revue 

	Source de financement

pays
	Non déclarée 

États unis

	 METHODE

	Background 
	Les ECR sont réalisés pour réduire ou résoudre une incertitude concernant l’efficacité d’un traitement par rapport à une alternative. 

L’incertitude dans les ECR peut être à 3 niveaux : 

i) la communauté des cliniciens experts et des investigateurs qui proposent une étude pour résoudre cette incertitude

ii) un clinicien individuel qui a décidé de participer à l’étude et donc d’offrir la possibilité à ces patients d’être recrutés

iii) les patients qui ont décidé de participer à l’étude. 

Le concept d’équipause clinique correspond a l’incertitude au niveau de la communauté des experts cliniciens. Il  a été proposé comme étant nécessaire sur la plan moral pour recruter des patients dans une étude. 

La présence ou l’absence de l’incertitude au niveau de la communauté est donc important au comité d’éthique pour permettre de réaliser l’étude. 

Une bonne appréciation de l’incertitude permet d’atteindre 2 objectifs : l’acquisition de connaissances scientifiques valable (objectif des investigateurs) ; et le meilleur choix thérapeutique  (objectif du patient) en condition d’incertitude. 

Une étude peut être jugé méthodologiquement valide mais ne pas résoudre l’incertitude pertinente cliniquement pour les patients recrutés dans l’étude et par extension pour les futures patients. 

Le choix du comparateur est un élément primordial pour la construction d’une étude. 

Les facteurs qui doivent guider le choix d’un comparateur sont :

i) étendu des connaissances concernant l’efficacité relative du l’intervention à évaluer et le traitement témoin.

ii) La dose et le mécanisme d’action de l’intervention témoin

iii) L’appréciation du spectre des interventions disponibles pour pathologie qui est évaluée

iv) La pratique clinique réelle dans le contexte où l’étude sera réalisée.

	Justification du choix de l’intervention témoin 
	Revue systématique de la littérature pertinent, méta-analyse cumulative des études disponibles, enquêtes auprès des experts cliniciens ; publication du protocole de l’étude afin de solliciter une revue critique. 

	Revue systématique de la littérature
	La conduite d’une étude doit être fondée sur les connaissances existantes ; ceci assure que certains principes éthique de la conduite des études sont appliqués : valeur sociale et scientifique, une balance bénéfice risque favorable ; respect pour les patients recrutés ou potentiellement. 

La revue systématique doit être réalisé et présentée au comité d’éthique selon les procédures en vigueur par l’investigateur principal. 

Les données de la revue systématique doivent être présentées de manière à ce que les membres du comité d’éthique puissent évaluer la qualité de la recherche de la littérature, et la qualité de la revue qui est soumise. 

La revue systématique peut être considérée par les investigateurs comme un contrainte stricte, chronophage, nécessitant de ressources financières complémentaire et peut retarder le mise en place d’une étude importante pour la clinique. Tous ces points sont pertinents ne sont pas persuasifs. Tout retard dans l’initiation de l’étude sera compensé par une meilleure confiance dans la valeur et la pertinence de l’étude. 

	Méta-analyse cumulative 
	L’état des connaissances sur un domaine change au fur et à mesure que les données sont accumulées et synthétisées. Les données concernant une option peuvent être « des tentatives ou préliminaires «  et « robuste ou convaincants ». cette notion est particulière important lorsque la place de la nouvelle intervention doit être considérée. 

Le technique des méta-analyses cumulative peut être utilisé ; ELLE PERMET DE de réaliser une méta-analyse chaque fois qu’un nouveau traitement apparait

	Enquête au près des praticiens
	Les ECRs sont réalisés pour réduire l’incertitude sur l’efficacité par rapport à un comparateur. La choix de l’intervention témoin doit refléter le plus possible la pratique standard. 

Une enquête évaluant la pratique des cliniciens sur des questions cliniques données peut être utilisée pour mettre en évidence une équipoise clinique. 

Dans les circonstances cliniques appropriées, les investigateurs peuvent conduire une enquête et présenter les résultats au comité d’éthique pour la réalisation d’une étude. L’enquête doit être réalisée aussi prêt que possible de la date anticiper pour la début de l’étude pour assurer que l’évaluation de l’équipoise clinique est issues des la pratique réelle 

	Publication du protocole 
	Il est fortement recommandé aux investigateurs de publier leur protocole avant de le soumettre au comité d’éthique. Cette publication va permettre aux lecteurs de faire des commentaires des commentaires et apporté des améliorations du design, 

La publication doit être couplé avec un enregistrement de l’étude, les lecteurs peuvent comparer ce qui est dit dans le protocole avec ce qui est déjà fait ; les investigateurs sont ainsi au courant des études qui sont réalisée dans son domaine thérapeutique. 

En général les investigateurs et les sponsors peuvent ne pas vouloir publier le protocole à cause de la compétition académique, de la propriété intellectuelle ou des implications commerciales. Ces arguments places les intérêts des investigateurs au dessus de ceux des participants potentiels à l’étude et de la santé publique. 


	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Schwartz CE, Chesney MA, Irvine MJ, Keefe FJ.The control group dilemma in clinical research: applications for psychosocial and behavioral medicine trials. Psychosom Med. 1997 Jul-Aug;59(4):362-71.

	Type de l’étude 
	Revue 

	Source de financement

pays
	Fond publics  

États unis

	 METHODE

	 Objectifs 
	Discuter des problèmes éthiques, théorique scientifiques et statistique associé à la construction d’un groupe contrôle dans le cadre de l’évaluation d’une psychothérapie. 

	Principe éthique pour ne pas donner de traitement 
	Les principes éthiques concernant l’intervention témoin est déterminée par l’état des connaissances au moment de la réalisation de l’étude. 

D’après le  principe d’équipoise, les patients qui participent à une étude doivent être assurés de recevoir le meilleur traitement disponible

	Principes théoriques
	

	Principes scientifiques
	La randomisation avec un groupe placebo n’est pas scientifiquement pertinente dans le cadre de l’évaluation des psychothérapies. 

Les 2 traitements comparés dans une étude doivent avoir la même valeur perçue et impliquer des hypothèses différentes sur le mécanisme d’action et le C de jugement. Plusieurs points peuvent aider l’investigateur à choir le traitement témoin i) la phase de l’étude, la crédibilité comparable des interventions, l’accessibilité comparable des interventions d) la balance entre les traitements.  

	Phase de l’étude 
	La phase initiale correspond au développement et au pré-test de l’intervention phase 1 = déterminer la fréquence appropriée, la durée et l’intensité du traitement et définir le C de jugement pertinent. Phase 3 = évaluation de l’efficacité du traitement par rapport à un traitement de référence phase 4 = confirmation de l’efficacité en pratique réelle. 

Phase 1 : pas de groupe contrôle phase 2 comparaisons de plusieurs doses ou de plusieurs modalités phase 3 comparaison de 2 interventions ayant des mécanismes d’action différente ; phase 4 peut être conduites sur la base des autres recherches en utilisant les facteurs psychologiques prédictifs identifiés dans la phase 3 (critères d’éligibilité, stratification). 

	Crédibilité de l’intervention
	Comparabilité de l’intervention selon la perspective du patient peut être évaluée en mesurant la perception du patient sur la crédibilité avant et après le traitement. Cette évaluation peut se faire à l’aide d’une échelle ex. credibility treatment rating scale)

Evaluer la valence des traitements avant l’étude permet d’évaluer les préférences des patients avant la randomisation

	Accessibilité du traitement 
	L’intervention  doit être accessible de manière équivalente pour être comparable. Si un traitement demande plus d’effort au patient ou clinicien, l’étude peut avoir des problème de perdus de vue différentiel et un présélection avant la randomisation. 

 Si l’intervention alternative utilise des hypothèses différente du mécanisme d’action alors les perdus de vus différentiel sous probables. L’implémentation de l’étude doit minimiser ce biais.

Un autre aspect de l’accessibilité comparable est les fréquences des contacts avec le clinicien. Ex. weinberger  a montré  qu’un contact tous les mois avec le clinicien sur l’état de santé améliore l’état de santé. 

	La balance entre les traitements
	Il est important de prendre en compte le risque d’un effet négatif de l’un des traitements. Par exemple une intervention peut augmenter l’anxiété des patients, et donc être plus impliqué dans leur prise en charge, l’apparition de symptôme future et l’histoire de la pathologie.  

	Considération statistiques
	Un point important dans la construction des études est le calcule de puissance statistique qui est probabilité que le traitement va détecter un effet pertinent. Elle dépend de 3 facteur ; la taille de l’échantillon, la taille de l’effet, et la variabilité inhérente sur le c de jugement.  La courbe de la puissance est exponentielle avec peu de sujet par groupe si l’effet est large et beaucoup de sujet par groupe si l’effet est petit. 

Plus l’intervention est spécifique à un patient donnée, plus il y aura de l’hétérogénéité entre les groupes comparés. Cette hétérogénéité réduit la puissance statistique car elle augmente la variabilité associée au c de jugement. 

	Design alternatif 
	Essais randomisé à 3 bras avec cross over 

2 groupes cross  over où les patients reçoivent le traitement à évaluer et le traitement témoin, les patients randomisé dans le groupe 3 recevront le traitement évalué pendant toute la durée de l’étude ce groupe peut à l’investigateur d’évaluer l’effet à long terme sans avoir une augmentation dramatique de la taille d’échantillon. 

L’efficience en termes de puissance du cross over peut permettre d’avoir une intervention spécifique pour un patient  et augmenter la validité clinique de l’intervention.  En effet le cross over le patient est son propre contrôle et il est donc statiquement efficient. Il requiert en moyenne ¼ de patient par groupe par rapport aux études de groupe. 

Ce design peut permettre d’évaluer l’effet dose réponse. Alors que le cross over standard ne permet que d’évaluer l’effet à long terme. 

Il facilité également l’évaluation du processus de changement ; ce design peut permettre d’évaluer un « effet d’ordre » ; qui peut permettre la génération d’hypothèse. En effet il est possible d’identifier le timing de l’effet et le stade de l’effet pour différente thérapies. 

Chaque design dépend de l’objectif de l’étude. 

La phase de l’étude est importante à considérer : si l’objectif de l’étude est d’évaluer la durée de l’effet traitement, , alors la phase 2 peut être utilisé pour déterminer la durée du wash out (durée qui entraine une réduction importante de l’effet traitement. Dès que la période de wash out est connue, la phase 3 peut être mise en place à l’aide de l’étude cross over à 3 bras pour évaluer l’efficacité, l’effet dose réponse en comparaison avec un traitement actif. 


Tables d’évidence facteurs communs d’évaluation

	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Luborsky L, Diguer L et al. The researcher own therapy allegiances: a wild card in comparisons of treatment efficacy. 

	Type de l’étude 
	Revue

	Source de financement
	Fonds publics, (National Institute on drug abuse, USA) 

États unis {318}

	 METHODE

	objectifs
	Revue des données anciennes disponibles sur l’association entre l’allégeance des chercheurs et le C de jugement ; revue des nouvelles données disponibles sur cette associations. 

Comment l’allégeance du chercheur peut avoir un effet ? comment minimiser l’effet d’allégeance. 

	Revue des anciennes données disponibles. 
	Smith el al, 19980, ont réalisé la première évaluation quantitative de l’effet d’allégeance. Une allégeance positive plus forte (d [de Cohen] = 0,95) que l’allégeance négative (d [de Cohen] = 0,66). 

Berman et al, 1985, méta-analyse de traitement cognitivo-comportementale  et de désensibilisation systématique dans la prise en charge de la dépression. Pas de différence significative entre les 2 techniques, mais, les 10 études ou les chercheurs avait une allégeance aux TCC, cette technique était supérieure (de [de Cohen] = 0,27) et dans les études ou les chercheurs avait une allégeance à la désensibilisation le d[de Cohen] = -0,38)

Robinson et al. 1990 (1), ont montré un avantage de la TCC sur la thérapie comportementale et verbal.et la thérapie cognitive est supérieur à la comportementale et à la verbale. La différence disparaissait lorsque l’on ajustait sur l’allégeance des chercheurs. 

Robinson et al. 1990 (2), ont montré chez des patients traités pour dépression, que la psychothérapie avait un effet plus important que le médicament, mais cet effet disparaissait lorsque l’on ajustait sur l’effet d’allégeance. 

Luborsky et al. 1993, ont comparé les thérapies dynamiques versus autres psychothérapies. Avec  11 études, l’effet d’allégeance a été estimé à la fin de l’étude à d = 0,46 (p = 0,06) et au court du suivi des patients d = 0,79 (p = 0,03)

Gaffan et al. 1995 ont ré-analysé 28 études  qui avaient évalué l’impact de TCC par rapport à d’autres thérapies dans la dépression. Ces études montraient un avantage de la TCC. Cependant, lorsque l’effet d’allégeance était pris en compte, près de la moitié des différences observées était prédictible par l’effet allégeance.  

	Critique des données anciennes
	Les méthodes de mesures d’effet d’allégeance présentent quelques limites. Dans ces études, l’évaluation de la préférence du traitement par les cliniciens pouvait être influencée par leur connaissance du résultat de leur étude. 

	Nouvelles données sur l’effet d’allégeance 

	Critère d’inclusion des études
	Diagnostic majeur comme la dépression ou l’anxiété ; addiction (incluant problèmes nourriture ; patient randomiser dans les traitements suivants (comportemental, cognitif, dynamique, pharmacologique ; patient en ville ; adultes ; psychothérapie individuelle (pas de psychothérapie de groupe, pas familiale) ; vrai traitement.

Ces critères ont permis d’identifier 24 études avec 29 comparaisons : cognitives Vs comportementale (9) dynamique Vs comportementale (n = 7), dynamique Vs cognitive (4) pharmacothérapie Vs psychothérapie (9)

La qualité des études a été évalué selon 12 critères de qualité. 

	Procédure pour obtenir la taille de l’effet. 
	Evaluer sur l’échelle d’Hamilton (HRSD, hamilton rating scale for depression) et la Beck Depression inventory (BDI)

	Examiner le type de mesure de l’effet d’allégeance
	3 type de mesures de l’effet d’allégeance ont été réalisées : avaluer l’allégeance sur le base des articles (échelle de Likert à 4 points) ; les collègues ont évalué l’allégeance des chercheurs (échelle de Lickert à 5 points) ; les chercheurs ont évalué leur allégeance sur une échelle de Likert à 5 points. 

	Résultats 
	Taille de la différence entre traitement est généralement faible entre les groupes comparés. 

Cognitive Vs comportemental = 0,10 ; dynamique Vs comportementale = - 0,01 ; dynamique Vs cognitive = 0,01 ; pharmacothérapie Vs psychothérapie = -0,02 ; 

Accord inter-juge 

Accord entre les 2 juges sur l’évaluation de l’allégeance par les articles : r = 0,63

Accord entre les juges qui évaluaient l’allégeance des chercheurs qu’ils connaissaient : coefficient de corrélation intra-classe = 0,79

Association entre allégeance et taille de l’effet

Les scores d’allégeance estimés avec les articles ont un coefficient de corrélation = 0,59 ; la corrélation était de 0,73 pour les scores obtenues par les collègues sur les chercheurs ; la corrélation était de 0,68 pour les scores donnés par les chercheurs sur leur propre allégeance. 

La combinaison de tous les scores donnait une corrélation globale de 0,85, et dans un modèle de régression linéaire l’effet d’allégeance expliquait 69% de la variance. 

L’allégeance positive est plus corrélée à l’effet traitement que l’allégeance négative. 

La corrélation entre l’allégeance négative et l’effet = - 0,23. 

La qualité de l’étude n’était pas associée à l’effet d’allégeance. 

La corrélation entre la somme du score de qualité des différents mesures et effet d’allégeance r = 0,14 p 0,46) ; les 3 types de mesure de l’effet d’allégeance n’était pas associés à la qualité de l’étude. 

	Comment l’effet d’allégeance s’associe à l’effet traitement 
	i) Les chercheurs peuvent sélectionner un traitement comparateur moins efficace ce qui favorise leur traitement

ii) Biais de publication ; les études positives sont celles qui peuvent aider les patients et donc lorsque le résultat est négatif les chercheurs ne le publient pas. 

iii) Les compétences des thérapeutes sélectionnés pour prendre part à l’étude dans chaque groupe peuvent être différentes ce qui va favoriser l’effet d’allégeance. 

iv) Le thérapeute qui s’engage dans une thérapie est plus impliqué sur le plan moral, et donc peut améliorer ces performance avec sont patient. 

	Comment limiter l’effet d’allégeance
	i) Inclure dans les études les investigateurs qui représentent un mélange équivalent d’allégeance au traitement

ii) Prévoir un ajustement potentiel de l’effet d’allégeance lorsque l’effet traitement sera estimé. 

iii) Arrange les thérapeutes de chaque stratégie thérapeutique d’être sélectionner et supervisé par des investigateur qui représente la même stratégie thérapeutique.

iv) Assigner les cliniciens à chaque bras sur la base des connaissances que l’on a sur les efficacités en vie réelle.

v) Les études comparatives doivent être en doubles aveugle.  


	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Summers RF, Barber JP. Therapeutic alliance as a measurable psychotherapy skill. Acad Psychiatry. 2003 Fall;27(3):160-5. 

	Type de l’étude 
	Revue

	Source de financement
	Non déclarée 
États unis 

	 METHODE

	Concept de l’alliance thérapeutique
	L’idée de l’importance de la relation thérapeutique pour le succès du traitement a été avancé pour le première fois par Freud comment un sentiment positive qui s’installe entre le clinicien et la patient. 

D’autre auteurs ont développé le concept et distingué en 2 dimensions : une dimension réelle et adaptative et un dimension de transfert. 

D’autres ont identifié le lien empathique entre le clinicien et le patient comme important pour le succès de la thérapie. 

L’opérationnalisation du concept a identifié 3 composantes : l’objectif, la tache, le lien. L’alliance thérapeutique est une construction mutuelle entre le patient et clinicien incluant un objectif partagé, l’acceptation des différentes tâches que chacun doit réaliser dans cette relation et un lien entre les 2.

Bien que le concept soit issu de la théorie psychanalytique, la force de ce concept est reconnue dans d’autres formes de psychothérapie. 

	Mesurer l’alliance thérapeutique 
	i) Penn Helping Alliance questionnaire (Haq) échelle de 19 items

ii) Working alliance inventory constitué de 3 sous échelles accord sur la tache à réaliser, l’objectif et la relation patient-thérapeute. Questionnaire de 36 item coté avec un échelle de Likert à 7 points. Il existe une version courte à 12 items. 

iii) California Psychotherapie alliance Scales (CALPAS) échelle de 24 items, multidimensionnelle : i) la capacité du patient à travailler dans le but de la thérapie ii) le lien affectif avec le thérapeute iii) l’implication et la compréhension empathique du thérapeute iv) accord entre patients et thérapeute sur l’objectif de la thérapie. Evaluation à l’aide d’un Likert) à 6 points. 

L’évaluation par le patient de l’alliance thérapeutique est un meilleur prédicteur du critère de jugement que l’évaluation par le médecin. 

En moyenne le coefficient de corrélation entre l’alliance thérapeutique et le C de jugement = 0,22 (sur la base d’une méta-analyse de 79 études) 

	Alliance thérapeutique et les compétences 
	Les caractéristiques du patient, les qualités du clinicien, les capacités techniques du thérapeute sont les différents facteurs qui affectent le développement de l’alliance thérapeutique. 

25% de la variance sur la relation collaborative avec le patient est expliqué par la nature et la qualité de la relation  interpersonnelle du patient. 

Saterfiels et al. 1995, les attentes d’amélioration prétraitement du patient sont prédicteur d’une bonne alliance thérapeutique alors que les problèmes d’hostilité, les problèmes interpersonnels dominants sont prédicteurs d’une mauvaise alliance thérapeutique. 

Pour le clinicien, être peu directif, développement d’une aide sociale, être confortable avec le rapprochement  sont des variables qui sont fortement associées au composant lien de l’alliance.

Les capacités techniques du thérapeute représente un l’élément important de l’alliance thérapeutique et c’est l’élément enseignable. L’alliance thérapeutique peut être développée par la formation. Certains auteurs considèrent l’importance de l’expérience et des compétences spécifiques sont importantes pour le développement de l’alliance thérapeutique. 

L’alliance thérapeutique peut se développer avec l’expérience et la durée de la formation auprès d’un sénior.   

	Alliance thérapeutique et compétences 
	L’alliance thérapeutique étant un prédicteur important de l’effet  thérapeutique, 

	Nouvelles données sur l’effet d’allégeance 


	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Krupnick JL, Sotsky SM, Simmens S, Moyer J, Elkin I, Watkins J, Pilkonis PA. The role of the therapeutic alliance in psychotherapy and pharmacotherapy outcome: findings in the National Institute of Mental Health Treatment of Depression Collaborative Research Program. J Consult Clin Psychol. 1996 Jun;64(3):532-9. 

	Type de l’étude 
	Méta-analyse

	Source de financement
	Fond public (National institute of mental health, USA) 

États unis  {179}

	 METHODE

	Objectifs 
	Existe t-il une relation forte entre alliance thérapeutique et résultat dans différente approches thérapeutique ? le niveau d’alliance thérapeute est-il plus important des les traitements par psychothérapie que par pharmacothérapie ? est-ce que la psychothérapie explique une part plus importante du résultat dans les psychothérapies par rapport aux pharmacothérapies ? est-ce que le relation entre alliance thérapeutique et résultats est plus importante des les thérapies centre sur le relation (psychothérapie interpersonnelle) ? l’alliance au début des séances (mesurée à la 3ème séance) est un bon prédicteur du résultat ? lorsque l’alliance thérapeutique est associé au résultat est-il ce c’est la contribution du patient à l’alliance qui explique la part la plus importante de l’effet ? 

	Critères d’éligibilité
	Patients de 21 à 60 and avec diagnostic de trouble dépressif majeur. Symptôme présent depuis au moins 2 semaines, et sore à l’échelle de Hamilton minimum de 14. 

Les patients avec des d’autres pathologies psychiatriques, des traitements concomitants, risque de suicide, contre-indication à l’imipramine, besoin d’une prise en charge immédiate étaient exclus. 

250 patients ont rempli les C d’inclusion, randomisé dans les 4 groupes, 239 ont réellement participé à l’étude. Les patients de cette étude sont les 225 qui ont eu au moins 2 sessions thérapeutiques.  

	Interventions évaluées
	Les patients étaient randomisés dans 4 groupes traitement : psychothérapie interpersonnelle,  thérapie cognitivo comportementale,  imipramine + management clinique, placebo + management clinique. 

Les interventions est définies de manière standardisée et présenté dans un manuel, les traitements étaient conçus pour 16 semaines avec entre 16 et 20 séances. 

Les psychothérapies duraient 50 min en moyenne  (entre 45 – 60 minute par session)

Les pharmacothérapies duraient entre 20 – 30 min. 

	Thérapeute 
	Clinicien expérimenté pour chaque traitement à l’exception de la pharmacothérapie qui était évalué en double aveugle. Tous les thérapeute étaient formée et entrainés. 

28 thérapeute (10 psychologues, 18 psychiatres) ; 8 TCC, 10 psychothérapie interpersonnelle. 

	C de jugement 
	Score au question de Hamilton (HRSD, hamilton rating scale for depression)

L’auto-question du patient BDI (Bech depression inventory)

Rémission était définie par un score inférieur à 6 sur le questionnaire de Hamilton. 

	Evaluation du processus
	Venderbilt therapeutique alliance scale (VTAS) pour évaluer la force de l’alliance thérapeutique ; 44 items, 3 sous échelles : patient, thérapeute, relation patient-thérapeute. l’étude de faisabilité à montré qu’il fallait modifier certains items pour qu’il soit applicable à l’étude. 7 items sur la psychodynamie ont été supprimés et la nouvelle échelle a été validée dans l’échantillon de l’étude.

Des évaluateurs indépendants ont été formés pour évaluer le processus à partir de vidéo. Après la formation la concordance entre les évaluateurs était = 0,70. les vidéos des séances étaient alors données sans qu’il sache le numéro de séance, le type de thérapie, le résultat du patient.  

	Analyses 
	Régression linéaire multiple avec variable à expliquer le score HRSD et la BDI, et une régression logistique pour la rémission. 

L’alliance thérapeutique était mesurée de 2 façons : le score d’alliance thérapeutique initial (en générale à la 3ème séance) et la moyenne du score d’alliance thérapeutique pour toutes les séances.  

	Résultats 
	L’alliance thérapeutique entre les différents groupes de traitement

Pas de différences significative entre les moyennes des scores d’alliance thérapeutique dans les différents groupes (ex. alliance totale [moyenne (déviation standard) TCC = 3,8 (0,3) IPT = 3,9 (0,3) imipramine + clinique = 3,7 (0,3) placebo + clinique = 3,6 (0,3). 

L’alliance restait stable au court du temps dans chaque session.

Le score d’alliance du clinicien n’avait pas un effet significatif. 

Association alliance et C de jugement 

Evaluation initiale de l’alliance : le facteur patient explique 8% de la variance (p < 0,0001) [résultat équivalent avec l’échelle BDI]

L’alliance initiale  totale expliquait 6% de variance sur le HRSD et 5 % de la variance sur le BDI ;  sur la régression logistique le score d’alliance du patient OR = 3 (p< 0,01) pour l’alliance totale OR = 3 (p< 0,05)

Sur le BDI, il y avait une interaction entre le score initial de l’alliance et le groupe traitement (l’interaction expliquait 3 % de la variance) 

Le score totale de l’alliance pour le patient expliquait 21 % de la variance sur le HRSD et le BDI (p<0,001) 

Le score moyen totale expliquait 19% (p<0,001) de variance sur le HRSD et 18 % (p<0,001) sur le BDI.

L’odds ratio ajusté était de 13,6 pour le score d’alliance du patient (p < 0,001) et de 17,2 (p < 0,001) pour le score d’alliance global. 

Il n’y avait pas d’interaction significative entre le score t’alliance total et les groupes traitement. 




	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Connors GJ, Carroll KM, DiClemente CC, Longabaugh R, Donovan DM.The therapeutic alliance and its relationship to alcoholism treatment participation and outcome. J Consult Clin Psychol. 1997 Aug;65(4):588-98. 

	Type de l’étude 
	Méta-analyse

	Source de financement
	Fond public (National institute of alcohol abuse and alcholism, USA) 

États unis  {229}

	 METHODE

	Objectifs 
	Estimer la contribution de l’alliance thérapeutique sur la duré de participation au traitement, la consommation d’alcool pendant le traitement et la consommation post traitement dans le cadre d’un traitement pour alcoolisme

	Critères d’éligibilité
	“Projet Matching alcoholism treatment to client heterogeneity”. Etude multicentrique; les patients étaient recrutés  dans 9 centres (5 centre en ville, 4 hospitalisé) 
Diagnostic de dépendance ou d’abus d’alcool selon le DSM II R (au total 95% des patients étaient dépendants), consommation active d’alcool durant les 3 dernier mois, âgé de plus de 18 ans, capacité de lecture. Pour les patients à l’hôpital, il y avait participation à un traitement hospitalier d’au moins 7 jours, patient envoyé pour une prise en charge. 

Critères d’exclusion : dépendance aux psychotropes, à la cocaïne, au opiacées,. Piqure intra veineuses ; crise de psychose aigue, maladie organique sévère ; 

Par rapport à l’échantillon de départ, 698 patients de ville et 498 patients hospitalisés sont analysé dans cette étude. Les autres ne sont pas inclus pour la majorité car il n’ y a pas de données sur le questionnaire d’alliance thérapeutique. 

	Interventions évaluées
	Au départ 952 patient recrutés en ville et 774 patients recruté à l’hôpital et suivi post hospitalisation

2 interventions : intervention en 12 étapes pour facilité l’arrêt (1/ semaine), la thérapie cognitivo comportementale (TCC, 1 /semaine) et renforcement motivationnel (semaine 1, 2, 6 12). 

Les patients étaient suivis pendant 3 mois et évalué à 3, 6, 9, 12 mois post randomisation. Les évaluations à 6 mois et 12 mois étaient les évaluations majeures pour le C de jugement (collecte d’urine, prélèvement sanguin, interview)

Les séance de psychothérapie étaient enregistrée en vidéo pour évaluer la qualité de l’administration et avoir un détail des données de processus.( dose de traitement, activité extra traitement, les interventions dans la session, l’alliance thérapeutique) 

	Thérapeutes 
	75 thérapeutes (40 en ville, 35 hospitaliers) étaient inclus dans cette analyse. 

24 12 étapes pour facilité l’arrêt, 28 TCC, 23 renforcement motivationnel

Thérapeute en ville moyenne d’âge = 39,3 and (7,8) ils traitaient en moyenne 17,3 (9,5) patients ; thérapeutes à l’hôpital (moyenne d’âge 37,7 (7,1) ) ils traitaient en moyenne14,2 patients (7,8) 

	C de jugement 
	L’alliance thérapeutique évaluée par la WAI ; 36 items 3 sous échelle évaluant le but de la thérapie, l’accord sur les taches, le lien entre le thérapeute et le client. Les évaluations se faisaient sur une échelle de Likert à 7 points. Accord inter juge = 0,85

Histoire de la consommation d’alcool :

Alcohol use inventory (AUI), les donnée sur la consommation sont obtenues àà partir d’interview avec le « Form 90 »

Les données de questionnaire étaient comparées au dosage de gamma GT à 12 mois. 

	Analyses 
	Modèle linéaire hiérarchique pour évaluer la relation entre l’alliance thérapeutique et la participation au traitement et le comportement de consommation.

5 variables dépendantes évaluées : 

i) la participation au traitement = nombre de semaine impliqué dans le traitement pendant les 12 semaines

ii) pourcentage de jours d’abstinence iii) pourcentage de jours de consommation durant la période de traitement, iv) pourcentage de jours d’abstinence pendant les 12 mois v) pourcentage de jours e consommation pendant les 12 mois. 

Variables de contrôle dans le modèle : histoire prétraitement du patient, caractéristiques du thérapeute, caractéristiques du patient, site de traitement, modalité du traitement° 

	Résultats 
	En ville (modèle de régression ajusté, évaluation du patient)

Le score totale d’alliance thérapeutique explique 1,4 % de variance du temps de participation, pendant le traitement il expliquait 1,2 % de variance du % de jours d’abstinences et 0,8 % de variance de la consommation ; en période post traitement, il expliquait 1,5 % de la variance  du % de jours d’abstinence et 1,3 % du pourcentage de variance du la consommation par jours de consommation

En ville (modèle de régression ajusté, évaluation du thérapeute)

Le score totale d’alliance thérapeutique explique 1,3 % de variance du temps de participation, pendant le traitement il expliquait 3,4 % de variance du % de jours d’abstinences et 1,6 % de variance de la consommation ; en période post traitement, il expliquait 3,2 % de la variance  du % de jours d’abstinence et 1,5 % du pourcentage de variance du la consommation par jours de consommation

Hôpital (modèle de régression ajusté, évaluation du patient)

Le score totale d’alliance thérapeutique explique 0 % de variance du temps de participation, pendant le traitement il expliquait 0,2 % de variance du % de jours d’abstinences et 0,0 % de variance de la consommation ; en période post traitement, il expliquait 0,1 % de la variance  du % de jours d’abstinence et 0,0 % du pourcentage de variance du la consommation par jours de consommation

Hôpital (modèle de régression ajusté, évaluation du clinicien)

Le score totale d’alliance thérapeutique explique 0 % de variance du temps de participation, pendant le traitement il expliquait 1,3 % de variance du % de jours d’abstinences et 0,4 % de variance de la consommation ; en période post traitement, il expliquait 2,0 % de la variance  du % de jours d’abstinence et 0,0 % du pourcentage de variance du la consommation par jours de consommation


	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Martin DJ, Garske JP, Davis MK.Relation of the therapeutic alliance with outcome and other variables: a meta-analytic review. J Consult Clin Psychol. 2000 Jun;68(3):438-50. 

	Type de l’étude 
	Méta-analyse

	Source de financement
	Non declare 

États unis  {237}

	 METHODE

	Objectifs 
	Evaluer la relation entre l’alliance et le résultat, évaluer la corrélation entre l’alliance et le type de mesure, évaluer l’homogénéité de l’effet de l’alliance. 

	Critères d’éligibilité
	79 études identifiées incluant 58 études publiées et 21 non publiées. 

	Interventions 
	Chaque étude était analysées par 2 évaluateurs, en cas de désaccord, les évaluateur avait une discussion pour atteindre un consensus

L’accord inter juge (kappa) était de 0,76 pour les études rétrospectives ou prospectives, 0,68 pour les études quasi-expérimentale, 0,85 pour les études expérimentales. 

	Analyses 
	Homogénéité évaluée avec la statistique Q de Hedges et Olkin’s

	Résultats 
	79 études ; les patients de ville pour 59 études, 18 études étaient réalisée chez des patients plus sévères (troubles de la personnalité, troubles psychotiques) 

Echelles d’alliance

72 études avaient une seule échelle et 7 études avaient plus d’une échelle d’alliance. 

WAI = 22 études, CALPAS = 16 études, Penn scale = 12 études, Vanderbilt scale = 9 études, TARS = 5 ; TBS = 3 études.

L’évaluation de l’alliance était réalisée soit par le patient (n = 37 études), le clinicien (n = 26 études) ou un observateur indépendant (n = 25 études)

C de jugement évalués

60 critères de jugement différents étaient évalués dans ces 79 études

i) BDI, HRSD [ n = 9 études] (b) échelle de symptômes (symptome check list-90, state-trait anxiety inventory [ n = 24 études] (c) échelle d’évaluation globale du changement [ n = 38 études] (d) échelle sur des critères spécifiques (échelle sur les plaintes ou sur le consommation de médicament) [ n = 27 études] (e) statut terminal  qui évalue si le patient est resté ou non dans la thérapie jusqu’au moment où le patient et le clinicien ont été d’accord sur la fin [ n = 13 études]. 

Relation alliance et C de jugement

L’estimation de la corrélation pondérée sur la base de 68 étude  = 0,22 (écart type = 0,12). Le test d’homogénéité montrait que le résultat était homogène (donc pas de modérateurs potentiel entre l’alliance thérapeutique et le C de jugement)

Lorsque les études étaient séparées par type de mesure on avait (r = 0,29 sur 24 C pour le Penn scale) (r = 0,25, pour 25 C sur Vanderbilt) (n= 0,24 sur 80 Critères, WAI) (r = 0,17 n = 49 critères ; CALPAS)

(TARS ; r = 0,07 n = 11 critères) (TBS ; r = 0,37 n = 4 ; peu évalué)

En moyenne lé études publiée avait corrélation de 0,25

Les études non publiées de 0,19 




Les échelles de mesure de l’alliance thérapeutique

	Echelles
	Modèle théorique
	Domaine évaluées
	Modèle de mesure
	Inconveéant 
	Validation 

	Pennsylvania scale
	psychodynamique
	Type 1 expérience du patient sur le faite que le clinicien apportait l’aide dont il en avait besoin

Type 2 expériences du patient au fur et à mesure du processus de traitement qu’avec le clinicien, ils avancent vers l’objectif du traitement. 
	
	
	Alpha de Cronbach = 0,91 (écart type = 0,04)

Accord inter-juge = 0,68 (écart type = 0,07) stabilité test retest 0,55 (écart type) 0,02) 

	Helping alliance counting (HAc) 
	Psychodynamique 

Issue de la Penn scale
	4 sous échelle évaluant le type 1 et 3 évaluant le type 2
	7 items
Likert à 5 points (1 très faible, 5 très élevé)

Score = somme des résultats
	Administré par le clinicien

Trop de temps pour l’administre
	

	Penn helping alliance rating (HAr)
	Evolution du HAc

Moins de temps pour l’administrer, ne dépendant plus des donnée clinique, 
	
	Likert de 1 à 10 
	Administré par un observateur clinique

Une version pour le thérapeute a été construite
	Corrélation entre HAcs et HAr varie en 0,57 et 0,86 en fonction des sous échelles

	Helping alliance questionnaire (Haq)
	
	11 items 

8 items pour le type 1

3 item pour le type 2
	Likert à 6 allant de -3 à +3
	Administré par le patient 
	

	Vanderbilt scale 
	Combinaison des concepts dynamiques et intégratifs
	Evalue les aspects positifs et négatifs du processus thérapeutique 
	80items , likert ) 5 point (de 1 à 5) 

3 premiers items évalue l’impression globale de la qualité de la relation, la productivité des séances, puis 40 items pour le patient et 37 items pour le clinicien
	N’était pas spécifiquement construit pour évaluer l’alliance thérapeutique
	Alpha de Cronbach = 0,91 (écart type = 0,05)

Accord inter-juge = 0,83 (écart type = 0,1) stabilité 

	Vanderbilt therapeutic alliance scale (VTAS) 
	
	
	44 items 

Likert à 6 points (0 à 5)

Dont 14 items pour le patient et 18 pour le clinicien, 12 pour la relation patient-clinicien
	
	

	Benjamin analysis of social behaviour system (SASB)
	Cette mesure une partie de la transaction interpersonnelle. 
	
	
	L’évolution vers cette échelle montre que bien que la mesure globale de l’alliance soit pertinente, il est important d’évaluer plus précisément le processus interpersonnel de la thérapie.  
	

	Therapeutic alliance rating scale
	Concept psychodynamique de l’alliance thérapeutique 
	
	42 items 

21 pour le patient, 21 pur le clinicien

Likert à 6 points (0 à 5)
	Un observateur indépendant évalue les aspects positifs et négatifs de l’alliance pour le patient et le clinicien
	Alpha de Cronbach = 0,91 (écart type = 0,03)

Accord inter-juge = 0,73 (écart type = 0,04) 

	Working alliance inventory (WAI)
	Modèle intégratif de l’alliance 


	Mesurer l’alliance thérapeutique pour tous types de thérapie, documenter la relation entre l’alliance et la théorie, connecter l’alliance à la théorie générale du changement thérapeutique. 
	Likert à 7 points (1 à 7)
	Une version pour le patient, un pour le thérapeute et une pour un observateur indépendant. 
	Accord interjuge varie entre 0,85 et 093, validité critérielle établie ;

 Alpha de Cronbach = 0,90 (écart type = 0,05)

Accord inter-juge = 0,92 (écart type = 0,01) stabilité test retest 0,73 (écart type) 0,11)

	California psychotherapy alliance scale

(CALPAS)
	
	
	24 items évaluant 4 aspect de l’alliance 

L’alliance thérapeutique mesurer âr la capacité du patient à travailler

La contribution du thérapeute à l’alliance, 

L’implication du patient à la thérapie

L’accord entre le patient et le thérapeute à des actions et un objectif. 
	Version pour le patient, le clinicien et un observateur indépendant. 
	Alpha de Cronbach = 0,85 (écart type = 0,12)

Accord inter-juge = 0,72 (écart type = 0,24) stabilité test retest 0,65 (écart type) 0,21)

	Therapeutic bond scale (TBS)
	Basé sur le modèle générique de la psychothérapie
	Mesure 3 dimensions : l’alliance de travail, l’empathie, l’affirmation mutuelle.
	50 items 

Le patient évalue sont expérience sur le psychothéraoie sur une échelle de 21 points (0 à 20)
	
	Accord  r = 0,72 à 0,87 en fonction des sous échelles

Consistance interne = 0,62)

Alpha de Cronbach = 0,71 (écart type = 0,09)




	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Messer SB, Wampold BE. Let’s face facts : commmon factor are more potent than specific therapy ingredient, American psychological association, d12 21 - 25

	Type de l’étude 
	Revue

	Source de financement
	Non déclarée

	 METHODE

	Objectif 
	Montrer que dans la littérature, les facteurs les plus importants qui explique l’effet du traitement en psychothérapie sont les facteurs commun plutôt que des facteurs spécifiques. 

	Facteurs spécifiques
	Le modèle de l’EBM prose que des caractéristiques spécifiques d’une théorie sont en fait les éléments important de l’efficacité d’une psychothérapie. 

Bien que les facteurs communs et spécifiques soient importants pour l’évaluation d’une psychothérapie, le but des psychothérapies évaluées dans l’EBM est d’isolé ces facteurs spécifiques. Dans le modèle contextuel ou modèle à facteurs commun communs, l’objectif des éléments spécifiques est de construire un traitement cohérent qui est en accord avec le thérapeute, et ceci donne un rationnel convainquant au client. Ces éléments ne peuvent être étudiés en dehors du contexte dans lequel ils s’inscrivent. 

	Etudes des composantes
	Dans le modèle médical, les études de composantes sont le meilleur moyen pour isoler les caractéristiques de succès d’une thérapie. Dans une méta-analyse de 27 études évaluant les composantes actives versus non actives, la taille de l’effet standardisé était de -0,20 non statistiquement différent de zéro. les composantes actives n’’étaient pas nécessaires pour produire un effet montrer un effet bénéfique d’une psychothérapie.  

	Adhérence au manuel 
	L’adhérence au manuel est un élément essentiel dans le modèle de l’EBM car il est important de vérifier que les éléments spécifiques actifs qui sont cruciaux le bénéfice du traitement ont été appliqué correctement. 

Une  méta-analyse sur l’effet du manuel suggère que les manuel d’améliorer pas le bénéfice des psychothérapies. D’autres parts, les traitements appliqués dans le contexte clinique réel ne sont pas inférieur au traitement appliqué avec un manuel. 

Les résultats sur l’effet de l’adhérence au manuel sont contradictoires. Il apparaît cependant que ce sont les aspects structuraux de l’adhérence et non l’adhérence à un modèle théorique qui sont prédicteurs de l’effet traitement. 

	Effet d’interaction
	Une revue de Wampold 2001, n’a pas identifié d’interaction à partir des hypothèses biologiques définie (biologique Vs psychologique dans la cas de la dépression)

Les interactions identifiées en psychothérapies sont en général associés à la personnalité et aux caractéristiques démographiques. 

Sur le plan du modèle contextuel, l’interaction est plus vraisemblable sur la base des croyances du client sur le traitement, sur la concordance avec sa culture et les représentations qu’il se fait du traitement. Ex. un patient qui croie que des facteurs inconscients jouent un rôle important dans le comportement humain aura une meilleur psychanalyse qu’un patient qui croit plutôt aux facteurs sociaux. 

	

	Alliance thérapeutique
	Facteur contextuel le plus familier et est t=retrouvé dans toutes les théories. 

2 méta-analyses ont évalué la relation entre l’alliance thérapeutique et le C de jugement. Horvaath et Symonds 1991 mettent en évidence une corrélation significative de 0,26 (équivalent à un d [de Cohen] = 0,54)  avec une méta-analyse de 20 études publiée entre 1978 et 1990. soit donc 7% de variance sur le C de jugement est associé à l’alliance thérapeutique. 

Martin et al 2000, mettent en évidence une corrélation de 0,22 (équivalent à un d [de Cohen] = 0,45, soit 5 % de variance sur le c de jugement était expliqué par l’alliance thérapeutique.  

	Allégeance du thérapeute et du chercheur
	L ‘allégeance correspond au dégrée pour lequel le thérapeute qui délivre le traitement ou le chercheur qui évalue une approche croit que c’est efficace. 

Wampold 2001 ont montré que l’allégeance pouvait aller jusqu’à d [de Cohen] = 0,65. Luborsky et al 1999 ont montré qu’au moins 70% de la variance sur le C de jugement était attribuable à l’effet d’allégeance. 

	Effet du thérapeute
	Dans le modèle contextuel, il est important de bien prendre en compte la variabilité associé à la manière dont le thérapeute administre l’intervention sur la base de ses compétences et de différences de personnalités. 

Dans le modèle EBM en général c’est « cherche le bon traitement » alors que la modèle contextuel « cherche le thérapeute qui a une approche compatible avec toi ». dans un traitement particulier, l’effet du thérapeute explique 6 – 9% de la variance sur le C de jugement. 



	Recommandations 
	Recherche 

Limiter les essais cliniques évaluant les thérapies car on connaît actuellement quel sera le résultat. 

Evaluer les aspects du traitement qui peuvent permettre d’expliquer la variance. 

Dans la construction des manuels réduire l’importante des éléments spécifiques et s’intéresser aux facteurs contextuels. 

Pratique
Cesser d’utiliser le modèle de l’EBM construit sur le modèle médical

Les thérapeutes doivent réaliser que les éléments spécifiques sont importants mais ne sont actif que dans un contexte thérapeutique bien précis. C’est le sens que le client donne à la thérapie qui est important. 

Puisque la majorité de la variance est due au thérapeute et pas à la thérapie, les clients doivent rechercher le thérapeute le plus compétent dont les orientations théorique dont compatibles avec ses points de vues. 


	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Wampold BE, Brown GS.Estimating variability in outcomes attributable to therapists: a naturalistic study of outcomes in managed care.J Consult Clin Psychol. 2005 Oct;73(5):914-23. 

	Type de l’étude 
	Méta-analyse

	Source de financement
	Non déclarée 
États unis  {19}

	 METHODE

	Objectifs 
	Estimer la proportion de variance attribuable au thérapeute dans le cadre sa pratique

Examiner les variables patients et des thérapeutes qui sont associée à l’efficacité du thérapeute. 

	Mesurer l’alliance thérapeutique 
	

	C de jugement mesurés 
	Outcome questionnaire 45 (échelle de 45 items) ; l’étude a réduit le questionnaire initiale à 30 items pour données le Life status questionnaire (LSQ). Le LSQ a été validé : validité de contenue, validité concourante 

	Collecte de données 
	Participants : 

Patient âgés de 18 ans et plus traiter par une psychothérapie entre 1er janvier 2001 et 31 décembre 2002. tous les patients inclus dans cette étude avait un traitement de d’au moins 6 mois. 

Définition d’un épisode de soins et fusion des BDD

2 bases de données ont été fusionnées : BDD sur les services psychothérapie chez les patients en ville ; et BBD de médicament. 

En villes les patients sous psychothérapie recevaient le traitement irrégulièrement. (souvent les patient suit la thérapie pour certains moment  puis s’arrête et revient plus tard. Les donner sur le fin de la thérapie n’étant pas disponibles il était important de définir un épisode de soin = suivi sans interruption d’une psychothérapie pendant plus de 90 jours. 

Chaque cas avait au moins 2 évaluations du LSQ pendant les 90 jours. 

	Analyses 
	Modèle multi-niveau (2 niveaux) ; Le thérapeute était considéré comme variable aléatoire dans un modèle mixte aléatoire. 



	Résultats 
	Un modèle d’analyse de variance à effet aléatoire a permis d’estimer la variance associée au thérapeute = 24,53 (se = 3,27)

Proportion de variance expliquée par le thérapeute = 7,8%. (soit dont 8% de variance sur le LSQ, dans cet échantillon, était due au thérapeute. 

Modèle avec ajustement sur la valeur initiale du LSQ (prise en compte de l’auto-corrélation)

La proportion de variance due au thérapeute dans cette analyse = 5,4 % (si on prend en compte la valeur initiale du LSQ, il reste 5,4 % de la variance due au thérapeute. Donc la majorité de la variance due au thérapeute est en fait due aux différences entre les thérapeutes si le C de jugement = LSQ)

Un modèle plus complexe permet d’estimé cette variabilité à 5,2 % 

Variabilité sur le C de jugement attribuable au thérapeute

Les thérapeutes identifiés comme étant les plus efficaces ont de meilleur score sur le C de jugement que les thérapeutes les moins efficaces. En fonction de l’échantillon de patients les patients les plus efficaces avaient une probabilité de 7 % à 13 % plus élevée que les thérapeutes moins efficaces pour montrer une amélioration précise. 

Variables thérapeute et patients  pouvant expliquer :

Dans le modèle inconditionnel lorsque l’on ajustait sur le sexe, l’âge du thérapeute, le nombre d’année d’expérience, le niveau d’étude, la proportion de variance passait de 0,51 à 0,49 – 0,60. donc ces variables du thérapeute ne permettent pas d’expliquer le variance due au thérapeute. 

L’introduction du diagnostic du patient ne permettait pas réduire cette variabilité (proportion de variance estimé = 0,54) 

Evaluation de la variabilité en présence d’un traitement médicamenteux.

Pour cette analyse les patients ont été séparé en 2 groupes : patients avec traitement et sans traitement. 

Avec les patients sans traitement médicamenteux la proportion de variance due au thérapeute = 5,7 % ; avec le groupe de patient avec un traitement médicamenteux la proportion de variance due au thérapeute = 35,3 %

Chez les 15 thérapeutes qui avaient des patients sous traitement une analyse par modèle mixte a permis de montrer que l’effet du thérapeute était significatif (p <0,001) l’effet du traitement non significatif (p <0094) et l’interaction thérapeute- traitement non significative (p < 0,105)


Tables d’évidence design

	Référence
	Abel U, Koch A.The role of randomization in clinical studies: myths and beliefs. J Clin Epidemiol. 1999 Jun;52(6):487-97.

	Type de l’étude 
	Revue

	Source de financement
	Aucune 

Allemagne 

	

	Objectifs 
	Quels sont les avantages et les propriétés de la randomisation

	Problèmes de validité des ECR conventionnel 
	La randomisation n’est pas suffisante pour la comparabilité des groupes. En fait, la randomisation implique une égalité des distributions des variables mesurables au moment de la randomisation. Elle permet un contrôle statistique des variables à Baseline et permet de calculer la probabilité de la  différence en les groupes sur cette variable. Elle n’a pas d’influence sur ce qui se passe entre la randomisation et l’évaluation du c de jugement. 

	Etudes randomisées et non randomisées 
	Plusieurs auteurs ont proposé des critères pour la construction d’étude observationnelle ayant une bonne qualité méthodologique :

i) spécifier un t zéro qui sera utilisé pour déterminer l’éligibilité du patient et permettre un ajustement en cas de différence à base line. 

ii) Construire les critères d’éligibilité comparable à ceux qui serait utilisé si on voulait réaliser une étude randomisée

iii) Classer les patients en accord avec les critères cliniques pour permettre un ajustement en cas d’inégalité en termes de susceptibilité sur le C de jugement.

iv) Pour l’analyse principale définir une stratégie et la respecter (utiliser notamment l’analyse en intention de traiter) 

Sur le plan statistique, il y a des procédures qui permettent d’améliorer la force de l’association mise en évidence dans les étude non randomisée, notamment le score de propension, les modèle structuraux, 

	Intérêt de la randomisation 
	Permettre une distribution égale des variables pronostiques importantes.

Dans une étude non randomisée, l’ajustement sur des variables connues peut être dépendant de la manière dont ces variables sont mesurées. Les facteurs pronostics connues ne sont peut-être pas les plus importants. 

L’importance de l’équilibre des facteurs pronostiques est encore plus importante quand les effets estimés sont faibles ou modérés. 

Les études randomisées appartiennent à la catégorie des études prospectives, avec un protocole  préétabli, dans lequel sont spécifiés les mécanisme de recrutement des patients, les traitement utilisé, le rythme des observation, les analyses qui seront effectuées, et les autres procédures de l’étude. 

Les études randomisées ont une meilleure réputation que les études non randomisés. 

	
	La randomisation n’est pas nécessaire quand l’effet est directement observable sans ambigüité ; l’effet n’est pas observable ou rarement observable sans l’intervention, si sous le traitement T l’effet peut être reproduit même avec un échantillon faible de patient.  


Causes d’observation d’un effet (ex. la différence entre 2 groupes sur un C de jugement donnés) dasn une étude comparative

L’effet du traitement (différence en efficacité entre les 2 traitements)

L’erreur aléatoire

Différence sur les carctéritique des patients


Variables pronostics


Définition de la pathologie


Procédure diagnotique (stade de la maladie, le temps zéro est déplacé)


Sélection des patients par le clinicien (ex ; excliusion des patient avec un mauvais pronostique)


Sélection des patients eux-même (ex. préférence à certaines thérapies, ,compliance)


Origine des patients, envoye de patients (ex. transfert de l’hoptal vers la psychothérapie)

Différence sur la qualité du traitement et les implications du clinicien

Différences sur la motivation du patient

Différence sur le prise en charge générale du patient

Différence entre les environnements de l’expérience

Différence dans l’observation


Définition du C de jugement

La mesure du c de jugement


Qualité des données collectées


Suivi du patient. 
	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Strom BL. Methodologic challenges to studying patient safety and comparative effectiveness. Med Care. 2007 Oct;45(10 Supl 2):S13-5.

	Type de l’étude 
	Revue

	Source de financement

pays
	Fonds publics  
USA 

	 METHODE

	généralités
	Un investigateur doit faire attention à 3 types d’erreurs qui peuvent apparaître lors de la construction du design de l’étude : l’erreur aléatoire, l’erreur systématique (biais) et la présence de facteurs confondants. 

Les principaux peuvent être regroupé en biais de sélection, la mauvaise classification de l’exposition, la mauvaise classification du C de jugement. Il y a également la généralisabilité (validité externe), la présence éventuelle d’un modificateur d’effet (évaluée par l’interaction statistique).

	Problèmes dans les études  
	Mauvaise classification de l’exposition : apparaît dans les études rétrospectives. Dans les études épidémiologiques  sur le médicament par exemple, on demande au patient de se rappeler de leur consommation pour déterminer dans l’exposition au produit. Même en cas de données enregistrées dans les BDD, il y a les problèmes des médicaments à la demande, la compliance, la persistance.

L’évaluation de l’exposition est souvent dichotomisé alors que dans la réalité, c’est un phénomène continu, avec une relation dose effet importante. 

La mauvaise classification du C de jugement : plusieurs études n’évaluent pas le vrai C de jugement important pour le patient. Ils évaluent des critères intermédiaires. Certains critères sont difficiles à évaluer précisément (ex. la douleur) il peut y avoir une incertitude sur les critères diagnostic. Pour les BDD, le chercheur dot avoir les données cliniques de routine pour valider le diagnostic. 

	Facteurs confondants
	Les facteurs confondants sont contrôlé par la randomisation, par le design (exclusion ou l’appariement), par l’analyse statistique (stratification ou l’utilisation d’un modèle mathématique).

Toutes ces approches sauf la randomisation nécessitent de connaître et mesurer le facteur confondant. Or la mesure des facteurs confondants peut poser les mêmes problèmes que les problèmes de mauvaise classification. 

Un facteur de confusion pose des problèmes plus compliqués : c’est la présence d’un facteur de confusion par indication. En effet, les patients qui reçoivent un traitement sont différents de ceux qui ont le traitement simplement par ce qu’il ont une indication pour le traitement. Cette indication est généralement associée au critère de jugement. Si cette indication n’est pas mesurée explicitement, le biais de sélection et les facteurs de confusion peuvent apparaître. 

Le biais d’indication est très subtile : ex. la sélection d’une dose au court du temps, le choix d’arrêter ou de continuer le traitement est basé sur la présence ou non du C de jugement, la présence ou non d’effet indésirable. L’évaluation complète de biais d’indication dans ce contexte longitudinal peut être extrêmement complexe.  

	Problèmes logistiques 
	L’évaluation de l’efficacité en vie réelle pose des problèmes logistique important comme i) la mise à disposition, l’accès aux données ; ii) convaincre les experts, les financiers et les agences  de la nécessité de faire de l’évaluation du risque et de l’efficacité en vie réelle




	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Boutron I, Moher D, Tugwell P, Giraudeau B, Poiraudeau S, Nizard R, Ravaud P.A checklist to evaluate a report of a nonpharmacological trial (CLEAR NPT) was developed using consensus. J Clin Epidemiol. 2005 Dec;58(12):1233-40. Epub 2005 Oct 13. 

	Type de l’étude 
	observationnelles

	Source de financement

pays
	Fonds publics  
France

	 METHODE

	Objectifs
	Construire un instrument permettant d’évaluer la validité interne des ECR qui évalue des interventions non pharmacologiques (chirurgie, opérations techniques, psychothérapies, thérapies comportementale, la réhabilitation, pratiques naturelles [acuponcture, yoga etc.] 

La validité interne implique que la différence observée entre les groupes est due au traitement et que les biais sont éliminés. 

	Génération des items 
	Collecte des items sur les instruments d’évaluation de la qualité des études existants, les items de CONSORT, de la cochrane Handbook. Les auteurs ont également envoyé un e-mail à tous les membres des la collaboration Cochrane qui savoir comment ils évaluaient la qualité de ces études.

Une première série d’items a été identifié et 2 praticiens (chirurgien et réhabilitation) ont identifié les items spécifiques aux interventions non pharmacologiques. 

Les items sont catégorisés en : standardisation de l’intervention (qualité du traitement, les soignants, l’adhérence au traitement) l’aveugle des participants, les évaluateurs du C de jugement (aveugle, biais potentiels).  

	Sélection des participants
	154 experts contactés par e-mail dont 55 méthodologistes et épidémiologistes impliquées dans les ECRs, 41 membres de la collaboration Cochrane, et 58 cliniciens impliqués dans la construction des ECRs pour les traitements pharmacologiques et non pharmacologiques.

	Sélection des items 
	La méthode Delphi a été utilisée pour obtenir le consensus sur les items finaux. Les participants évaluaient chaque item selon la question « est ce que vous êtes d’accord que cet item soit inclus dans la liste d’items, même si cet item peut être rarement renseigné dans les études non pharmacologiques ?  la réponse était donnée sur  une échelle de Lickert de 10 points graduée de 0 = désaccord à 9 accord). 

Trois rounds 

Règle de sélection pour l’instrument final : les items finaux devaient avoir un score de 9 pour plus de 50 % des participants.

	Résultats 
	

	Panel de participant
	Sur les 154 contactés, 55 (36 %) ont participé à l’étude. 19 clinicien, 16 épidémiologistes ou statisticiens, 10 méthodologistes. Parmi ceux-ci, 37 (68%) étaient impliqués dans la collaboration Cochrane ou dans la réalisation d’ECR dont 22 ont uniquement participé aux études non pharmacologiques, 23 aux études pharmacologiques et non pharmacologiques. 

Une liste finale de 10 items a été obtenue après 3 tours sur la méthode Delphi :

1. est-ce que le que la génération aléatoire était adéquate ? oui/ non/ pas claire

2. est ce l’allocation du traitement était imprévisible ? oui/ Non/ pas claire

3. est-ce que le détail de l’intervention administrée dans chaque groupe était disponible ?  oui/ Non/ pas claire. 

4. est ce que l’expérience et les les capacité des soignants approprié dans chaque groupe ? 

5. est ce que l’adhérence au traitement était évaluer quantitativement ? Oui/ Non/ pas claire

6. est ce que les participants étaient en aveugle ? non/ aveugle possible/ pas claire

6.1 si les participants n’étaient pas en aveugle 

est ce que tous les autres traitements (ex. co-intervention) était les même dans les 2 groupe ? oui/ non/ pas claire

est ce que l’arrêt de traitement ou les perdus de vue étaient comparable dans les 2 groupes ? oui / non/ pas claire

7. est ce que les soignants étaient en aveugle ?

7.1 si les soignants n’étaient pas en aveugle 

est ce que tous les autres traitements (ex. co-intervention) était les même dans les 2 groupe ? oui/ non/ pas claire

est ce que l’arrêt de traitement ou les perdus de vue étaient comparable dans les 2 groupes ? oui/ non/ pas claire

8. est ce que l’évaluateur du C de jugement était en aveugle. Oui/ non car l’aveugle n’était pas possibles, non bien que l’aveugle était possible/ pas claire.

8.1 si l’évaluateur du C de jugement n’était pas en aveugle, est ce qu’un méthode spécifique a été utilisée pour réduire le biais d’évaluateur ? oui / non/ pas claire

9. est ce que le suivi des patients était le même entre les groupes ? oui/ non/ pas claire

10. est ce que le C de jugement principale était évaluer en intention de traiter ? Oui/ Non/ pas claire


	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Yusuf S, Bosch J.Independent design and conduct of clinical trials. Clin Trials. 2006;3(6):503-7. 

	Type de l’étude 
	Revue 

	Source de financement

pays
	Fonds publics  
Canada

	 METHODE

	Poser une question importante et l’évaluer avec précision
	Réaliser des études avec un impact de santé public potentiel important. Pour faciliter l’adhésion des collègues, des agences, et faciliter le travail des comités d’éthiques. 

	Conduire l’étude sans biais pour qu’une réponse précise émerge 
	Conflit d’intérêt : financier ; conflit d’intérêt dû à l’avancement académique, la défense d’une théorie, améliorer le statut de son service, ou faire plaisir au pourvoyeurs de fonds. 

Reconnaître les conflits d’intérêts non financiers qui peuvent être aussi important que les financiers. 

Les biais ne peuvent être contrôlé que si les éléments clés du design sont mis en place : conduire un essai avec qualité, assurer un processus transparent, respecter des règles définies  a  priori, avoir la possibilité de mettre à disposition les données pour une évaluation indépendante. 

Manque de précision : a tendance à créer un bruit de fond. Si on veut montrer que l’intervention A est supérieure à B, le manque de précision peut entraîner une difficulté à monter une différence qui existe en réalité. Si on veut monter une équivalence entre les 2 traitements, la manque de précision aura tendance à prouver que les 2 traitement sont équivalents. 

Fraude : la possibilité de la fraude peut être identifiée plus souvent si les données sont centralisées (suivi statistique centralisé

Biais : apparition plus fréquente que le manque de précision et la fraude. L’adhérence à quelques principes clés permet de réduire le risque de biais. :

Assurer l’intégrité de la randomisation par une génération appropriée de la séquence et l’imprévisibilité de la randomisation. 

Utiliser des critères de jugement objectifs : C de jugement avec une définition claire. Quand le C de jugement est subjectif, utiliser une définition claire avec une évaluation en aveugle. 

Utiliser l’analyse en intention de traiter. 

Assurer que les investigateurs principaux,  les responsables financiers,ne sont pas en contact des résultats intermédiaire autant que possible. Toute décision de changement de protocole doit être réalisée sans connaissance des résultats intermédiaires. 

Un comité indépendant doit évaluer les données d’efficacité, de risque et la qualité de conduite de l’essai. 

Développer un plan d’analyse statistique et le respecter avant de connaître les résultats.

Mettre à disposition l’ensemble des données d’efficacité et de risque. 

Vérification indépendante de toutes les analyses.


	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Ravaud P, Boutron I. Primer: assessing the efficacy and safety of nonpharmacologic treatments for chronic rheumatic diseases. Nat Clin Pract Rheumatol. 2006 Jun;2(6):313-9. 

	Type de l’étude 
	Revue

	Source de financement
	Non déclarée 

France {420}

	 METHODE

	objectif
	Identifier les facteurs à prendre en compte lorsque l’on évalue une intervention non pharmacologique

	Etudes non randomisées
	Elles ne doivent pas être rejetées a priori. Dans plusieurs situations, les ECR ne sont pas réalisables ou sont non éthique. En effet, un ECR peut ne pas être nécessaire si l’effet observé ne peut être observé ou bien très rarement sans l’intervention ou si l’effet est directement observé de manière non ambiguë et peut être reproduit dans une série importante de patient. 

Les études de cohorte prospective peuvent être préférables pour la détection des évènements rare et des effets à long terme. 

Il existe une controverse importante en les résultats des études non randomisées et des ECR. Ex ; sur une cohorte de 240 ECRs et 168 études non randomisées qui avaient évalué les mêmes questions dans 45 domaines, on observait une bonne corrélation entre les études non randomisées et les ECR. Cependant, dans 33% des cas, les études non randomisées prospectives ont un odds ratio plus de 2 fois supérieure à l’odds ratio des ECRs. Dans le cas des études rétrospectives, le risque de différence est encore plus important. Dans ce cas il y a souvent un manque de protocol explicite, de définition des critères d’éligibilité, de construction d’outils de collecte de données, et les conclusions sont « data driven »

	ECR
	Moins sensible au biais de sélection, bonne validité interne, cependant il y a des problèmes pour l’évaluation des interventions non pharmacologique. 

Difficulté de réaliser l’aveugle, la nature complexe des interventions, l’influence du praticien, le nombre de procédure réalisé dans ces centres. 

Certaine intervention peuvent être utilisé sans une complète évaluation. Aussi, les patients peuvent déjà recevoir en routine le traitement à évaluer et son alors peu enclin à participer à une étude pour l’évaluer. Par contre s’il y a une nouvelle stratégie n’est disponible que l’essai, les patient peuvent accepter de participer juste pour le bénéfice potentiel. 

Manque de financement

	Randomisation en cluster 
	Dans ce design, la randomisation s’effectue au niveau des praticiens ou des groupes de praticiens au lieu des patients. 

Adopter ce design signifie que l’intervention est appliquée au cluster, il permet d’obtenir une bonne coopération des praticiens, améliorer la compliance des patients et éviter le biais de contamination de groupe. 

Il peut avoir des biais avec ce design :

Le biais de sélection quand la randomisation des clusters est faite avant que les patients ne soient recrutés. Le biais peut être évité par la présélection des patients avant la randomisation ou par l’attribution des patients par quelqu’un qui ne connaît pas  (aveugle) les groupes des cliniciens. 

Dans ce design il existe une corrélation entre les patient du même cluster,. Cette corrélation doit être prise en compte dans le calcul de la taille d’échantillon par l’application d’un facteur d’inflation qui est fonction de la taille du cluster et coefficient de corrélation intra classe entre les patients du cluster ; 

Dans ce design l’unité de randomisation est fréquemment différente de l’unité d’analyse (randomisation au niveau des clusters et analyse des résultats patient). 

	Autres designs 
	en cas d’absence d’aveugle, si les patients ont un préférence pour un traitement en particulier, il peut avoir une mauvaise adhérence, l’arrêt du traitement. Pour prendre en compte de la préférence des patients : on peut identifier les préférences des patients, et une cohorte de patients avec des préférences sera suivie et les autres patients seront randomisés. 

Le design de ZELEN : pour résoudre le problème de participation des patients aux études, le consentement éclairé des patients dans le groupe expérimental est obtenu après randomisation. Ce design pose des problèmes éthiques importants qui ont fait l’objet de débat dans la littérature. D’autre part, si des patients refusent le traitement expérimental, ils passent dans le groupe témoin ; dans cette situation, on peut observer un effet de dilution de l’effet traitement et une diminution de la puissance pour détecter un effet. 

Un autre design est la randomisation en fonction de l’expertise : intéressant pour la comparaison des traitements de même nature dans lesquels l’effet du praticien est important pour observer l’effet thérapeutique. En effet dans certaines études les patients peuvent avoirs plusieurs interventions différente par le même praticien. Cette problématique peut poser des problèmes si le praticien a plus de compétence et d’expérience pour une des interventions. Ce design peut être difficile à mettre en place car les patients ne pas vouloir changer de praticien. 

	Aveugle et imprévisibilité
	L’absence d’aveugle implique un risque de biais sur l’estimation de l’effet traitement, un biais de performance (l’intervention n’est pas administré de la même façon, les co-interventions sont différentes, le suivi est différent) et un biais de détection (biais dans l’évaluation du C de jugement). 

Pour éviter le biais de détection, les évaluateurs peuvent être en aveugle. Cet aveugle peut être obtenu pour les C de jugement structurel et biologique par évaluation des événements par un comité indépendant, une analyse standardiser des examens cliniques, une évaluation centralisée, etc. 

L’évaluation des symptômes et de la perception du patient

Quand, l’étude n’est pas en aveugle, il est important d’avoir une randomisation centralisé. En effet l’absence d’aveugle augmente le risque de prévisibilité du groupe des patients. 

	Mesure du C de jugement et prise en compte des données manquantes
	Les étude sur une durée très longue augmente des perdus de vue, dont des données manquantes. Dans ces condition un application approprié des principes de l’analyse en intention de traiter est nécessaire, et une méthode approprié doit être mise en place pour prendre en compte les données manquantes. 

	Intervention complexe et praticiens
	Les études non pharmacologiques évaluent en général des interventions complexes, nécessitant une interaction entre plusieurs praticiens, et dans certain cas une individualisation de l’intervention ; 

Les interventions non pharmacologiques sont en générale non standardisée, les facteurs confondant importants comme la stabilisation de la nouvelle procédure, les courbes d’apprentissage sont souvent négligés, les praticiens peuvent améliorer leur compétence, leur expérience, leur performance par un meilleur entrainement et une meilleur organisation. Il est donc important de prendre en compte les courbes d’apprentissage lorsque l’on évalue ces interventions. L’adhérence du praticien est également un élément important à évaluer.

	Evaluation des événements indésirables
	L’évaluation des évènements indésirables dans le cadre des interventions non pharmacologiques est largement négliger et est en général fait sous forme de rapport de cas. 

Le manque de données collecté sur les risque associés à ces problèmes soulève la question de l’évaluation de la balance bénéfice risque. 


	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	McCulloch P, Taylor I, Sasako M, Lovett B, Griffin D. Randomised trials in surgery: problems and possible solutions. BMJ. 2002 Jun 15;324(7351):1448-51.. 

	Type de l’étude 
	Revue

	Source de financement
	Aucune 

	

	Obstacle des ECRs en chirurgie
	Histoire : plusieurs interventions ont été introduites avant le développement de la méthodologie des ECR en médecine. Une fois que le traitement est accepté, le valider par rapport au placebo devient difficile. Il faut noter qu’il est rare que le bénéfice du traitement soit très important pour que la réalisation d’une étude pose des problèmes éthiques. La majorité des problèmes pour éviter une étude est le problème d’équipoise. 

Compétition commerciale et prestige : ces conflits d’intérêt peuvent influencer certains chirurgiens pour l’introduction d’une nouvelle procédure.

Le niveau d’équipoise entre les chirurgiens : les chirurgiens ont l’habitude de prendre des décisions avec une grande confiance en situation d’incertitude avec peu de patience, aussi, l’équipoise qui est un pré requis pour les études peut être difficile à avoir.

Financement, infrastructures et expérience dans la collecte de données : c’est un problème majeur dans les études de chirurgie. 

Peu d’éducation en épidémiologie clinique : les connaissances en épidémiologie clinique restent de mauvaise qualité. 

Maladie rare, travail en situation d’urgence. 

	Problèmes techniques spécifiques
	Courbe d’apprentissage : une opération chirurgicale est une procédure complexe nécessitant un apprentissage dans le temps pour être performant. Pendant la phase d’apprentissage, l’apparition d’événement indésirable et des erreurs est plus fréquente. Ce qui peut entrainer un biais si ce point n’est pas pris en compte lors de l’évaluation. 

Définition de la procédure : quand on compare deux interventions, une définition claire des procédures est nécessaire afin de limiter les variations dans la pratique. une définition de procédure est complexe, mais elle est nécessaire pour réduire les modifications. 

Assurance qualité du suivi : les opérations de mauvaise qualité = échec de délivrer au patient l’intervention qu’il devait recevoir, ce qui entraine un biais dans l’évaluation de l’efficacité et de l’efficacité en vie réelle. Dans ces conditions, les études évaluent la l’applicabilité « delivrability » 

Développement Vs recherche : les procédure de chirurgie progressent par petites modifications qui, individuellement peuvent mettre en évidence des différences significatives. Mais peuvent apporter un bénéfice collectif. Un ECR est approprié quand il peut exister une alternative claire et cliniquement importante. 

Préférence des patients :

Aveugle : garder l’aveugle est particulièrement difficile dans les études de chirurgie ; 

	Solutions proposées
	Histoire : une analyse critique de la littérature disponible sur une question donnée est nécessaire avant toute étude.

Conflit d’intérêt : peut avoir peut d’impact s’il est bien contrôlé.

Equipoise entre praticien : s’il est confirmé, alors, il est nécessaire de conduire un ECR, ou une étude observationnelles.

Financement, infrastructure et collecte des données : changement de la culture ; coopération au lieu de la compétition ; création des réseaux de professionnel

Education en épidémiologie clinique : investiguer ce point et mettre en place des formations si nécessaire.

Courbe d’apprentissage : nécessaire et à évaluer avec des méthodes statistiques appropriées. La méthodologie des études doit prendre en compte ces courbes : par exemple, monter qu’on a atteint le plateau de la courbe avant la randomisation. 

Définition de l’intervention : définition précis des inteventions est nécessaire ; nature et qualité de l’intervention administrée, 

Développement Vs recherche : les chirurgiens doivent adopter les méthodes d’assurance qualité pour évaluer les procédures lorsqu’un essai clinique est inapproprié. Les approches séquentielles (CUSUM) ou les courbes de control sont applicables.  

Aveugle : difficile à mettre en œuvre dans le cadre de la chirurgie, mais il est important que la personne qui évalue le critère de jugement soit en aveugle. 

	Modèle pour la recherche en chirurgie
	Audit et collecte de données : c’est l’élément clef de la recherche. Il est important de développer une collecte systématique des données sur la pratique et sur le c de jugement. Le changement de culture et le développement des réseaux peuvent permettre de développer cette pratique ; il est important de mettre en place des ressources financière pour développer des BDD validées.

Evaluation continue de la performance : les systèmes d’assurance qualité (CUSUM, CRAM, VLAD) peuvent permettre d’évaluer des innovations techniques. L’indication d’un changement du C de jugement dans ce contexte doit entrainer la conduite d’un audit. 

ECR : quand c’est nécessaire, il est important d’avoir une définition satisfaisante de l’intervention, d’évaluer la qualité de la chirurgie, d’avoir un C de jugement solide, un calcul du nombre de sujet nécessaire, une analyse de la courbe d’apprentissage. Mise en place d’un système d’assurance qualité lors de l’enregistrement des données de l’ECR ; prévoir un comité indépendant pour l’étude. 

Autres sources d’évidence : études observationnelles ; 


	Référence
	Devereaux PJ, Bhandari M, Clarke M, Montori VM, Cook DJ, Yusuf S et al ; .Need for expertise based randomised controlled trials. BMJ. 2005 Jan 8;330(7482):88. 

	Type de l’étude 
	Revue

	Source de financement
	Aucune 

	

	Utilisation du design basé sur l’expertise
	 Ce design est utilisé lorsque les ECRs conventionnels sont impossible car plusieurs groupe de spécialiste donnent administrent l’intervention à évaluer. 

	Problèmes de validité des ECR conventionnel 
	Expertise différente entre les procédures : puisqu’il faut de l’entrainement et de l’expérience pour développer l’expertise dans un domaine, un chirurgien a début qu’une seule approche pour traiter un problème spécifique. Cette expertise restrictive peut entrainer un biais d’expertise différentiel ; ex. ECR avec les expert sur l’intervention A qui traitent 70% des patients et les expert en B traitent 30 des patients ; il y a un biais favorable à A. 

Ce problème peut potentiellement être fréquent dans les études en chirurgie car i) les designer d’étude ont rarement des mesures qui permettent de s’assurer que le nombre d’expert dans chaque intervention est également distribué dans les deux groupes. Ii) bien que certains ECRs réalisent des phases d’entrainement ou les investigateur réalisent les 2 procédures en même temps, ce travail ne peut suffire à éliminer le biais car on sait que les résultats s’améliore avec l’expérience. Iii) une des procédures peut est techniquement plus difficile de l’autre (ex A plus difficile que B) ; si c’est le cas, les experts qui acquiert l’expertise en A pendant la phase de faisabilité ont plus de challenge que ceux qui acquiert l’expertise en B ; dans ces conditions, les résultats peuvent être biaisé en faveur de B qui est techniquement moins difficile.  

	Problème potentiel dû à l’absence d’aveugle
	Les chirurgiens ont une idée sur l’efficacité de l’intervention. Lorsque l’étude n’est pas en aveugle, le chirurgien peut réaliser de manière subconsciente, un biais systématique dans le cas des ECRs conventionnels selon plusieurs mécanismes : être plus méticuleux lorsque l’on réalise la procédure, prescription différentiel des co-traitements qui améliorent l’efficacité. 

Il y a la possibilité de la préférence d’une intervention par rapport à l’autre ; 

	Crossover entre les procédures
	La capacité de déterminer si un patient s’améliore avec une procédure dépend de notre capacité à déterminer que le patient à bien reçu l’intervention prévue. Ex. en analysant les données d’un ECRs sur 2 interventions A et B, sur les 510 patients randomisé pour recevoir A, 5 patients ont reçu B, sur les 498 qui devaient recevoir B, 40 ont reçu A et la différence était significative (p < 0,0001). Ce qui montre le potentiel du crossover différentiel dans les ECR conventionnels. Ce crossover est plus fréquent lorsque le chirurgien a peu d’expérience sur une procédure que lorsque le est expérimenté. 

	Validité de l’évaluation basée sur l’expertise
	Avantage : le chirurgien réalise uniquement la procédure dans laquelle il a une expertise ce qui évite les problèmes d’expertise différentielle.

Les chirurgiens ne pas en aveugle mais, les chirurgiens auront tous tendance à biaiser le résultat vers l’intervention pour laquelle ils sont experts. Il y aura donc moins de risque de différence dans la performance, les co-traitements, la méthode de collecte de données, l’évaluation du C de jugement..

Réduction du risque de crossover de procédure.  

	Applicabilité de l’évaluation basée sur les experts
	L’applicabilité dépend du type d’experts utilisés dans l’étude : des chirurgiens experts avec un niveau important d’expérience (étude explicative, réduit l’applicabilité immédiate car pour avoir les même résultats il faudra acquérir le même niveau d’expérience que les experts de l’étude) ou les chirurgiens avec peut d’expérience (étude pragmatique, applicabilité immédiate possible) 

	Faisabilité 
	Potentiellement les chirurgiens peuvent vouloir plus participer à ce type d’étude car il ne vont faire que la procédure pour laquelle il sont experts ; 

Ce design doit assurer une compétence satisfaisante pour les experts dans chaque groupe. La sélection des experts est donc cruciale ; ceux-ci doivent avoir atteint un niveau spécifique d’entrainement avec les procédures, remplir les conditions défini dans les recommandations professionnel, avoir atteint le plateau de la courbe d’apprentissage. 


Tables d’évidence design : essais pragmatiques

	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Vray M. Pragmatic and explonatory trials. Ask and answer different questions applied clinic trial, (Jan 1999) 42 - 48

	Type de l’étude 
	Revue 

	Source de financement

pays
	Non déclarée   
France

	 METHODE

	Objectif 


	Décrire la méthode de conduite des essais pragmatiques

	Objectif des essais pragmatiques 
	Evaluer l’intérêt d’une intervention ou d’une stratégie thérapeutique dans les conditions réelles d’utilisation.

Les essais pragmatiques reconnaissent l’efficacité et la sécurité des interventions évaluées ont été démontrées. Les résultats de ces études sont destinées à l’aide à la décision médicale sur les critères d’amélioration de la qualité de vie, du coût réel et d’autres facteurs

	Sélection des patients dans les essais pragmatiques
	Les processus de sélection est simple

Les patients sélectionnés pour les essais pragmatiques sont des patients rencontrés dans la pratique réelle.

Les investigateurs doivent être représentant des cliniciens qui vont prescrire le traitement dans la pratique réelle. 

	Intervention (tritement)
	Le traitement utilisé dans les EP doit refléter la pratique réelle. 

Il est donc important de définir par consensus le traitement optimal ou les conditions d’utilisation de chaque traitement ou de chaque stratégie.

La méthode peut être flexible (ex. remplacer l’intervention A par l’intervention B en cas d’intolérance) mais ces règles doivent être définies a priori dans un protocole et appliqué de manière similaire à tous les patients inclus dans l’étude. 

En terme de santé publique, les recommandations issues des essais pragmatique sont plus pertinentes car il est possible de décrire les conditions dans les quels les résultats ont été obtenus. 

Si on veut extrapoler les résultats de l’étude à l’ensemble de la ppulation éligible et si les cliniciens était complètement libre de déterminer la dose et la durée de l’intervention, comme ils le font en pratique réelle, alors on peut faire l’hypothèse que la prise en charge des patients pendant et après l’étude sera la même. 

Même dans les essais pragmatiques, ni les cliniciens, ni les patients ne sont représentatifs des cliniciens qui vont vraisemblablement appliquer l’intervention ou des de la population éligible pour l’intervention. 

Pour cette raison il est primordiale de définir a priori par consensus avec les experts du domaines et les cliniciens qui utilise l’intervention les conditions d’utilisation de l’intervention.  

	design
	La randomisation permet dans ce design d’avoir des échantillons de patients comparables dans les groupes à comparer. 

Le double aveugle ne devrait pas être utilisé dans les essais pragmatiques car ce n’est pas une caractéristique de la  pratique réelle. 

La confiance du patient et du clinicien à l’intervention peut contribuer à l’effet du traitement. L’aveugle pourrait significativement altérer certains avantages du traitement en cas d’évaluation en vie réelle. 

Dans les ECRs, un nouveau traitement nécessitant peu d’ajustement de dose, facile suivre, ou meilleur administration, peut apparaître moins efficace que son prédécesseur, dans les essais pragmatiques, ces avantages sont considérés comme des effet positifs dans la vie réelle car dans les essais pratiques, toutes les composantes du traitement sont évaluée. 

L’évaluation du C de jugement peut être biaisé si l’évaluateur connaît le traitement qui a été donnée au patient. Pour contrôler ce biais, il est important de mettre en place un comité indépendant d’évaluation du C de jugement. 

Le manque d’aveugle peut introduire un biais d’inclusion : le clinicien qui connaît l’allocation des traitement peut décider à priori d’exclure un patient de l’étude. Pour réduire ce biais, il est important d’avoir une procédure de randomisation centralisée.

	Taille d’échantillon
	Les ECRs doivent minimiser les erreurs de type I (risque alpha) et de type II (risque bêta)

Dans les essais pragmatiques, il faut éviter l’erreur de type III (le risque de choisir le mauvais traitement). C’est à ce risque qu’une valeur minimale doit être attribuée.

Dans les ECRs, on définit la différence cliniquement pertinente entre 2 interventions, pour les essais pragmatiques, c’est une  région d’équivalence entre les 2 traitements qui est définie. 

Si la différence entre les 2 traitements est plus faible que la région définie, on peut choisir les 2 traitements, quand la différence entre les groupes est supérieur à cette région, il est important de choisir le meilleur traitement 

EXEMPLE

	Suivi des patients
	Le suivi des patients doit être aussi proche que possible de la pratique usuelle et donc peut être différente entre les traitement. 

	C de jugement
	L’évaluation du c de jugement peut être complexe car il faut lister tous les avantages et les inconvénients de chaque traitement comme le clinicien le fait dans sa pratique usuelle (efficacité, tolérance, qualité de vies, interaction avec d’autres traitement, facilité d’utilisation, impact sur la compliance, évaluation économique, perte pu gain de productivité, 

	analyses
	Les EP évaluent des interventions donc l’efficacité et la sécurité sont reconnues dans le but de déterminer le meilleur traitement pour la prise en charge des patients dans une maladie donnée. Dans ce contexte, erreur de type II = O et l’erreur de type I + 100 %

En terme de santé public, si les traitements sont équivalents, les 2 traitements peuvent être choisi indifféremment sans risque particulier. Cependant, s’il y a une différence entre les traitements, il est important de ne pas choisir le traitement le moins efficace. Car il faut minimiser l’erreur de type III doit être minimisée dans les EPs.

Dans les EP, on choisi le traitement pour lequel le meilleur résultats a été observé, aussi, en théorie, il n’y a pas besoin de test statistique pour les EP, car les calcul pour le nombre de sujet nécessaire requiert juste que l’erreur de type III soit minimisée. 

L’analyse en intention de traiter est nécessaire car il n’est pas nécessaire, ni toujours désirable que tous les patients finissent l’étude dans la groupe où ils ont été randomisés traitement.  Aussi, les patients doivent toujours être analysé dans leur groupe initial m^me s’ils ont arrêter le traitement ou ils ont changer de traitement.  L’analyse en intention de traiter dans ce contexte est un reflet de la pratique. 

	Résultats 
	Dans les EP, un résulta est attribué à une intervention en prenant en compte le contexte. Si la taille d’échantillon est assez importante alors, le résultat peut être généralisé sans problème. Si le contexte de soins des patients changent au cours du temps, alors un autre EP doit être identifier afin d’identifier les meilleur conditions d’utilisation du traitement.

Les essais pragmatiques ne doivent être initié que lorsque le cliniciens ont de l’expérience avec les techniques à évaluer. 

	Limites et difficultés
	Bien que les essais pragmatiques soient des études qui sont proches de la pratique réelle, elles restent des plans expérimentaux. Aussi, les cliniciens qui participent et les patients sont exposés à des conditions spéciales. Ils savent qu’ils participent à une étude, on doit obtenir le consentement des patients, ce ne sont pas les conditions de la pratique usuelle.  

Il est important de biens choisir les cliniciens participants, et les cliniques qui vont participer à l’étude pour assurer la généralisabilité des résultats. Ce chois peut être problématique s’il y a une grande variabilité de pratique ? 


	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Glasgow RE, Magid DJ, Beck A, Ritzwoller D, Estabrooks PA. Practical clinical trials for translating research to practice: design and measurement recommendations.Med Care. 2005 Jun;43(6):551-7. 

	Type de l’étude 
	Revue 

	Source de financement

pays
	Fonds publics  
Etats-Unis  

	 METHODE

	objectifs
	Décrire et discuter des éléments méthodologiques à prendre en compte pour construire un essai pragmatique

	Inclure un échantillon large et représentatif
	Recruter dans des clinques différentes, un échantillon large et représentatif. En effet, pour la sélection des patients, la majorité des ECR utilisent des critères d’éligibilité restrictifs. Aussi les échantillons sont relativement homogènes et les patients n’ont pas de comorbidité. Ces critères permettent de maximiser la probabilité de détecter un effet. Ce pendant, il entraîne un échantillon très sélectifs qui ne représente plus les patients rencontrées dans la pratique usuelle.

Il est important de documenter ou estimer (quand des données précises ne sont pas disponibles la représentativité des patients.

Les méthodes pour atteindre cet objectif consister à demander à ceux qui refuse de participer de données quelques information sur ce histoire

	Au niveau de la cliniquef 
	Les cliniques et le contexte sont des informations importantes dont ont besoin les clinicien et les agences de décision

Est-ce que cette intervention marchera dans notre milieu avec notre équipe les contraintes (autres demandes, consommation de ressources) ?

Reporter le taux de participation des cliniques contactées, et des équipes qui ont implémenter l’intervention
Il n’est pas toujours possible de connaître le dénominateur des cliniques avec précision. Plusieurs sources d’information peuvent être utilisées pour faire cette estimation (enregistrement public, données de service des industries, listes de cliniciens, licences professionnelles. 

Il est important de ne pas recruter que les clinques grandes (large populations) , qui ont les meilleurs moyens, ou qui sont les plus amis avec les investigateurs.

	Recommandations CONSORT
	 

	Comparer des alternatives cliniquement pertinentes. 
	Ceci est évident par exemple lorsqu’il existe une pratique standard, ou d’autres alternatives thérapeutiques. 

Le concept de cliniquement pertinent peut également être appliqué à la faisabilité. 

	Eléments de design
	Il ya une grande alternatives de design qui sont rarement utilisés. Ces designs permettent aussi d’avoir un fort niveau de contrôle expérimental. La plupart de ces design applique le concept de la réplication et utilisent chaque unité d’observation comme son propre témoin. 

Chaque unité reçoit l’intervention, mais le temps où l’intervention est arrêtée « staggered » entre les unités afin de donner une évolution au cours du temps. L’erreur de mesure, l’effet temps et le contrôle de plusieurs autres facteurs de confusion.  

Ce type de design permet une évaluation de l’effet à long termes. 

Ces autres design doivent être utilisé car ils permettent de s’inscrire dans une logique d’assurance qualité, et apporte un certaine évidence expérimentale. 

Les modèles statistiques comme le score de propension peuvent être utilisé pour faciliter la distribution équilibrée des variables entre les traitements. 

	Mesurer un large éventail de C de jugement pertinents. 
	Evaluer la qualité de vie, la sévérité des symptômes, la satisfaction et le coût. 

Un avantage des mesures de qualité ajuster sur les années de vie est qu’elles permettent d’avoir un outils standard permettant de comparer le C de jugement dans des conditions différentes.

Les mesures de satisfaction du patient, du poids de la maldie, des évènements indésirables sont pertinentes.

Les données économiques sont critiques pour la décision médicale. 

Iles important d’inclure des données sur le comportement des cliniciens avec l’intervention sont aussi importantes que les données de changement du patient sous traitement. . Il est important d’évaluer une implémentation adéquate de l’intervention tant au niveau des patients qu’au niveau des cliniciens. 

Il des raison fréquente que les données d’évidence ne soient pas appliqué en pratique usuelle est qu’il ne sont pas délivré correctement. 

Utiliser une échelle brève, sensible au changement, spécifier une hypothèse a priori sur un ensemble de C de jugement. 

	Recommandations de mesures
	La combinaison des données qualitatives et quantitatives peut être collectée pour donner des informations sur le contexte, la culture organisationnelle, les caractéristiques des cliniques, 

Les données sur l’implémentation du protocole de l’étude, à quel degré les différentes composantes du traitement sont délivrées, et les barrières à l’implémentation peuvent apporter des informations importantes pour l’implémentation future. 


	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Wells KB.Treatment research at the crossroads: the scientific interface of clinical trials and effectiveness research.Am J Psychiatry. 1999 Jan;156(1):5-10.

	Type de l’étude 
	Revue 

	Source de financement

pays
	Fonds public (NIMH)   
États unis

	 METHODE

	Définition de l’interface
	Ces ECRs ont souvent des variations importante par rapport à la pratique réelle, par élimination de la préférence du choix du traitement, le maintien d’un faut niveau d’adhérence, l’exclusion des patients avec les comorbidités importantes, utilisation d’experts ;

Les études d’efficacité en vie réelle évaluent l’effet du traitement dans le cadre de la pratique usuelle. Elle doivent évaluer les traitements applicables en cliniques, , inclure les cliniques différentes, avoir une population et des cliniciens représentatif de la pratique. 

Les études observationnelles d’efficacité en vie réelle examinent les variations naturelles de l’exposition au traitement et utilisent les modèles statiques pour ajuster sur les différences à Baseline entre les patients lors de la comparaison du C de jugement. 

	Critère de jugement
	En psychiatrie les ECRs évaluent en général les C de jugement à court terme. Les études d’efficacité en vie réelle peuvent évaluer le c de jugement à long terme et les critères de morbidité. 

Les données sur la morbidité sont importantes pour mettre en place les décisions médicales et les politiques de santé. 

Les c de jugement sur la morbidité ont une variance importante, et donc il est nécessaire d’avoir des échantillons importants pour avoir un effet. 

Les décideurs sont particulièrement intéressés par les études qui affectent la productivité sociale. 

	Traitement 
	Les traitements évalues dans les études sont peu utiles s’ils ne sont pas applicables en pratique réelle ou si la relation avec la pratique est inconnue. 

Une solution potentielle pour ce problèmes est l’identification des traitements dans la pratiques qui sont équivalents au traitement efficaces, évaluer l’efficacité en pratique réelles, ou standardiser les traitements utilisé en pratique pour se rapprocher du traitement efficace ;

Dans plusieurs études d’efficacité en vie réelle l’intervention est souvent une « boite noire » car il peut y avoir une grande variabilité dans l’approche du traitement entre les cliniciens. Cette variabilité peut-être difficile à décrire ou évalué de manière précise. 

Un point important dans la construction des études d’efficacité en vie réelle est la standardisation du traitement tout en préservant la pratique usuelle. 

	Contexte dans lequel le traitement est délivré
	L’objectif des études d’efficacité en vie est de montrer comment l’intervention est efficace dans les conditions usuelles d’utilisation. Il est donc important d’avoir une  description précise du contexte de soin. 

Le standard minimal est la description la formation des cliniciens, leur expertise, les ressources disponibles, présence d’une structure d’assurance qualité, les stratégies de financement.

	implémentation
	Bien que les études d’efficacité aient une population de cliniciens et de patients représentatifs de la pratique, en termes d’implémentation, il peut y avoir un problème car l’intervention est moins bien décrite.

	validité
	Validité interne = est ce que le résultat de l’étude est réel pour une population donnée dans un contexte donnée ?

Validité externe = est-ce que le résultat est généralisable à d’autres population ou d’autres contextes ?

Les ECRs ont un niveau de validité interne alors que les études en pratique réelle ont un haut niveau de validité externe. 

la validité interne est faibles des ECR à cause des méthodes utilisée pour recruter les patients. , les critères d’éligibilités, 

Les mêmes problèmes peuvent affecter les études d’efficacité en vie réelle si le choix des cliniciens et des patients n’est pas représentatif. Avoir une forte validité externe signifie faire travailler plusieurs professionnels dans le projet ; ce qui peut être difficile. 

Malgré la randomisation et le doubles aveugle, les ECRs peuvent avoir des problèmes de validité interne. Possibilité de différence initiale entre les groupes malgré la randomisation, les perdu de vue différentiel entre les groupes, la non compliance au protocole, la contamination.

Les ECRs et les études d’efficacité en vie réelle peuvent avoir des problèmes de validité interne et de validité externe selon la manière dont les données sont analyses. Les modèles statistiques peuvent être utilisés pour décrire et contrôler les variables confondantes.

Atteindre une forte validité interne consiste à réaliser une étude expérimentale. On peut également utiliser les méthodes statistique avancées (modèles structuraux, analyse instrumentale, score de propension etc.) pour atteindre un haut niveau de validité interne dans les études non randomisée. 

L’analyse instrumentale consiste à identifier une variable exogène « un instrument » qui n’est pas associée au C de jugement mais qui est associé à l’exposition. La technique permet d’avoir un effet traitement sous certaines hypothèses sur les facteurs inconnus.

Les modèles structuraux par contre n’affectent pas les variables inconnues ou non mesurées. Ils peuvent être utilisés pour confirmer si les données sont concordantes avec une hypothèse émise  a priori.

Le score de propension permet d’apparier simultanément plusieurs facteurs confondants dans le même modèle. 

Tous ces modèles sont basés sous l’hypothèse que toutes les variables pertinentes ont été mesurées. Certaines technique ont une faible précision et nécessite donc des taille d’échantillon importante pour montrer un effet. 

La validité interne et la validité externe peuvent difficilement être optimales dans une seule étude. Les investigateurs doivent avoir une attention particulière sur la validité. Aussi,  les investigateurs d’étude observationnelles doivent porter une attention particulière sur la validité interne. Et les investigateurs de les types d’études doivent avoir une attention sur le validité externe 


	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	March JS, Silva SG, Compton S, Shapiro M, Califf R, Krishnan R. The case for practical clinical trials in psychiatry. Am J Psychiatry. 2005 May;162(5):836-46. 

	Type de l’étude 
	Revue

	Source de financement
	Fonds publics, (National Institute of Mental health, USA)
États unis 

	 METHODE

	Definition des etudes pratiques
	Simple et large (selon Peto) : étude suffisamment puissante pour identifier un effet cliniquement pertinent faible ou modeste. Cette étude doit être assez simple et pratique pour le patient et le clinicien.

Etude qui compare les interventions cliniquement importante, dans une population variée représentative de la pratique clinique, inclusion des cliniques variées, mesure d’un grand nombre de C de jugement pertinents

Les termes essais pragmatique, essais pratique, étude large et simple sont synonymes. 

L’objectif de ces études est d’apporter une réponse à une question qui permet de prendre une décision clinique. 

Question simple et cliniquement pertinent ; chaque étude commence avec une bonne question ex. est-ce que les traitements appliquer réduit tel événement chez des patient avec des troubles mentaux majeur ?

Les essais pragmatiques sont réalisés dans les cliniques en ville ; pour maximiser la généralisabilité, et avoir un échantillon représentatif. 

La puissance de l’étude est suffisante pour identifier un effet modérée ou faible ; bien que la taille des études dépends de la question de recherche, les essais pragmatiques sont en général plus large

La randomisation est le meilleur moyen pour se protéger du biais de sélection et les facteurs confondants. Aussi, dans ces études, les patients sont randomisés entre 2 traitements en fonction de la question et du groupe control. 

La randomisation dépend de l’incertitude clinique : une bonne est intéressante uniquement si elle représente une vraie incertitude clinique. Le principe d’incertitude signifie qu’il n’ ya pas de base empirique permettant de préférer un traitement par rapport à l’autre. Une vraie incertitude concernant le meilleur traitement ente 2 alternatives rend éthique la participation des patients à une étude par rapport à la balance bénéfice –risque. Elle limite la possibilité d’’un biais de participation. 

C de jugement simple et cliniquement pertinent : est-ce le C de jugement peut être facilement reconnaissable par le clinicien et la patient, ce C de jugement doit refléter le concept d’un allongement de vie, d’une amélioration de la qualité de vie, éviter les expériences négatives comme hospitalisations, dépenses financières ; 

Le traitement utilisé doit être celui rencontré dans les pratique de tous les jours ; les protocoles thérapeutique doivent être simples et peu contraignant. 

Le fardeau pour les patients et les investigateurs doit être minimisé. 

	Essais pragmatiques
	Est-ce que la balance bénéfice risque du traitement est favorable dans les conditions usuelles d’utilisation ?

Les études pragmatiques ne sont pas conçu pour apporter des réponses sur l’efficacité, déterminer la dose efficace, le mécanisme d’action, les variables médiatrices etc. 

Les essais pragmatiques évaluent l’efficacité en vie réelle des nouvelles stratégies thérapeutiques comparer au traitement standard, évaluation de l’addition d’un traitement qui évaluer les réponses partielles, les études pour évaluer plusieurs évènements indésirables, études des événements rares et important ou des événements comme l’hospitalisation. 

Grace à la taille d’échantillon importante, les essais pragmatiques permettent de répondre à la question « quel traitement pour quel patient, » par des analyses en sous groupes. 

Les essais pragmatiques évaluant les événements indésirables sont un outil majeur pour évaluer la balance bénéfice risque entre 2 interventions administrée dans la pratique clinique. 

Les essais pragmatiques sont différents des études de études de dissémination, en effet ils s’intéressent à la comparaison de traitement et non à comment facilité la dissémination ? 

Les essais pragmatiques ne sont pas complètement équivalent aux études basées sur la pratique en effet les études de pratiques sont plus efficaces pour identifier les profile que pour répondre à la question quelle est l’efficacité en vie réelle du traitement ?

	Difficultés pour l’adoption des essais pragmatiques en psychiatrie

	Construction d’un réseau 
	Le développement d’un réseau stable avec un centre coordinateur est une étape primordiale pour implémenter un essais pragmatique.

Un centre coordinateur avec des praticien ayant des compétence dans la réalisation des EP est nécessaire pour recruter un large éventail d sites cliniques représentatif de la pratique ii) institué un mélange de finance, pratique bénévolat pour faciliter l’implication des membres du réseau iii) développer des formations aux investigateur sur les études et d’autres domaine non liées aux études iv) pour caractérise le profil des pratiques et les facteur qui affectent la décision médicale, la mise en place d’un traitement ; 

La conduite des essais pragmatiques a été une réussite dans d’autres domaines de la médicine parce que les participants du  réseau étaient formés au fonctionnement des réseaux pendant leur formation initiale. 

	Développer des questions qui directement pertinentes pour la pratique
	L’hétérogénéité de pratique est un prédicteur de l’hétérogénéité de la qualité des soins. 

Puisque tous les cliniciens participant au réseau sont intéresse à des réponses sur des questions particulières ; mettre en place des questions et un protocole à travers le réseau est un moyen efficace d’identifier et de prioriser les questions cliniques pertinentes. Cette stratégie permet de maintenir le réseau en facilitant le recrutement des patients. 

	Placebo, comparateur actif et aveugle
	Le problème du choix du l’intervention alternative est toujours un point méthodologique important qu’il faudra documenter.

Les investigateurs doivent décider s’ils introduisent une procédure d’aveugle afin de réduire le biais d’observateur : est ce que cette procédure est essentielle pour l’objectif de l’étude ?

	Utiliser des interventions concordantes avec la pratique clinique
	Spécifier le traitement qui sera utilisé : L’intervention flexible avec possibilité de titration, de combinaison, traitement fixe, quel mode d’administration, , comment b évaluer les symptômes, ,les événement indésirables, comment suivre les évènements indésirables.

Il existe une tension entre l’adhérence (le protocole standard a t-il été suivi) et les compétences (comment le protocole a été suivi) personnaliser le traitement au besoin du patient et traitement uniforme pour tout le monde, flexibilité et efficience. 

Pour réduire ces tensions, les EP évaluent ces problèmes avec le regard des cliniciens de pratique spécialement qu’un soin standard est reconnu.

Les protocoles d’EP doivent être issus d’une collaboration étroite entre les cliniciens  du réseau qui est cliniquement pertinent et base sur les données de la pratique afin de maximiser la généralisabilité 

	Développer un simple et valide outil diagnostique et outils d’évaluation de C de jugement
	Utilisation de C diagnostic non ambigus et pratiques, détectable facilement, 

Méthode simple de collecte de données

Réduire les risques potentiels de mauvaise classification. 

Des critères de jugement solides comme l’hospitalisation, tentatives de suicide, changement de traitement, arrêt de travail, absentéisme à l’école, perdu de vue, 

	Procédure d’assurance qualité
	Les procédures d’assurance qualité permettent de s’assurer de l’implémentation de l’intervention de la bonne collecte de données, l’adhérence au protocole. 

	Développement des méthodes innovatrices d’analyse
	Collaboration avec des épidémiologistes, des méthodologistes ayant des backgrounds différent (sociologue, psychologues, statistiques, informatique)

Construction des modèles avec une attention particulière à l’effet temps, le construction des scores de propension, les problèmes des comparaisons multiples, puissance et taille d’échantillon


Tables d’évidence études observationnelles

	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Rothman KJ.Real world data.Value Health. 2007 Sep-Oct;10(5):322-3. 

	Type de l’étude 
	Editorial (sur l’article de l’IPSOR)

	Source de financement
	Fonds publics, 

	 METHODE

	
	Le Task force de IPSOR défini les données de la vraie vie comme étant des données non issues des ECRs conventionnels. 

Pourquoi est-il nécessaire d’attirer l’attention sur les données non issues des ECRs ?

Les ECRs sont extrêmement puissant pour apporter une réponse à une question scientifique spécifique. L’allocation aléatoire rendre possible d’éliminer toute explication alternative de l’association qui a été mise en évidence. Ce qui est difficile à mettre en évidence avec les données observationnelles.

Avec un protocole bien fait, les ECRs permettent de réduire la variabilité sur l’indication du traitement, la dose du traitement, les co-thérapies et bien d’autres point qui peuvent être difficile à interpréter dans les études qui n’ont la rigueur méthodologique. 

On doit faire attention de ne pas exagérer le rôle des ECRs dans l’accumulation des connaissances. Certains considère que les ECRs = gold standard et donc qu’il est nécessaire de réaliser des ECRs qui avoir une connaissance solide sur un problème. Cette vision est très restrictive et extrême et peuvent entrainer des confusions sur comment évolue la science. Ex. Watson et CricK n’on pas eu besoin d’une étude randomisée pour donner la structure de l’ADN. Si les ECRs constituaient la preuve, alors comment expliquer les résultats divergents ? et surtout, dans ce cas, il faudrait réaliser pour chaque question un seul ERC. 

La réalité est que les ECRs peuvent être contradictoires, controversé, et irreproductibles. Bien que les ECR puissent être un instrument important pour évaluer plusieurs phénomènes, les progrès scientifiques ne dépendent pas absolument de la réalisation d’un ECR. En effet un corpus important de connaissance scientifique (évolution des espèces, astronomie, effet de la cigarette sur la santé) sans ECR. Bien que les ECRs soient importants, ils doivent être vue comme une bonne technique pour évaluer une observation afin de répondre à une question spécifique. 

Les ECRs sont scientifiquement plus solide lorsque la population est homogène. Car dans les ECRs, la validité interne est plus importante que la généralisation des résultats sur la base de l’inférence statistique. 

Iles futile de croire que les études avec des populations plus hétérogènes vont permettre d’appliquer le résultat à une population plus large. En fait avec un échantillon hétérogène, on obtient des résultats hétérogènes. Si les résultats en fonction des sous groupes de la population, alors prendre une population plus large ne permet pas de prendre en compte cette variabilité car on a un résultat en moyenne.  

Si déterminer l’effet moyen est l’objectif de l’étude, alors avoir une représentativité des patients en fonction de certaines variables peut être désirable. Par contre, si l’objectif est d’évaluer l’efficacité d’une intervention, le premier point est de savoir ce que l’intervention peut faire chez les patients qui peuvent le plus en bénéficier. Connaître l’effet moyen dans une population large n’est un objectif raisonnable pour les études futures.  


	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Garrison LP Jr, Neumann PJ, Erickson P, Marshall D, Mullins CD. Using real-world data for coverage and payment decisions: the ISPOR Real-World Data Task Force report.

Value Health. 2007 Sep-Oct;10(5):326-35. 

	Type de l’étude 
	Revue

	Source de financement
	Fonds publics
États unis {335}

	 METHODE

	objectifs
	Développer un modèle permettant aux professionnelles et aux décideurs de prendre en compte les données de la vraie vie (observationnelles) dans le processus de la décision médicale. 

	définitions
	Données de la vraie vie : données non collectées dans les ECR conventionnels. Les données des ECRs sont critiques pour la décision médicale, mais l’efficacité en vie réelle dans certains sous groupes est souvent insuffisante, l’impact du traitement dans la population générale doit être déterminé.

Données Vs évidence

Données correspondent à une information simple et factuelle alors que l’évidence renvoie à un processus d’organisation de l’information dans le but de prendre une décision ou de faire un jugement. L’évidence est générée selon un plan de recherche approprié, et est interpréter par rapport à ce plan, alors que les données sont une composante du plan de recherche.  

	Caractérisation des données de vraie vie
	Par type de C de jugement : 

Clinique : mesure biologique de comorbidité, mortalité, critère intermédiaire, les mesures à long terme ; ces données sont souvent collectées dans les ECRs. Elles peuvent également être rencontrées dans les registres et les BDD.

Economique : estimation du coût associé aux ressources médicales et non médicales. Ces données sont utilisées pour estimer les coûts attendus du projet dans la vraie vie (ex. études coût efficacités)

Qualité de vie et C rapporté par le patient. 

Toutes données rapportées directement par le patient à propos de son état de santé, son traitement, les symptômes, la qualité de vie, la satisfaction, la préférence, l’adhérence.   

	Hiérarchie entre les évidences 
	Pour prendre une décision on a besoin d’information sur la qualité méthodologique des données que l’on dispose et sur la balance bénéfice risque. 

L’utilisation stricte de l’hiérarchie proposée par l’EBM, pourrait ne pas capturer complètement la force globale de l’évidence. Les utilisations peuvent mal interpréter les grades des recommandations ou donner un poids approprié aux données de mauvaises qualités.  

	Sources des données observationnelles
	Suivi des patients post ECR en ouvert

Les études simple et large en situation réelle

Les registres, Les données administratives, les enquêtes, le chainage électronique des BDD.  

	RESULTATS 

	Reconnaître l’importance des données observationnelles
	Les ECRs restent le gold standard pour démontrer l’efficacité d’un traitement dans les conditions contrôlées. ils ont l’avantage d’être prospectives, avec un C de jugement défini a priori, la randomisation, le groupe témoin, l’aveugle. Ces précautions permettent d’avoir une forte validité interne, mais la validité externe des ECRs est faible et donc la généralisation de l’intervention peut être limitée. 

Les données observationnelles peuvent permettre de comprendre l’effet du traitement par exemple chez les patients exclus des études, ou des les conditions réelles d’utilisations ; 

Les études observationnelles donnent les avantages potentiels suivant :

Estimation de l’efficacité en vie réelle ; comparaison à d’autres alternatives thérapeutiques (populations) stratégie thérapeutiques

Estimation de l’évolution da la balance bénéfice risque incluant l’effet à long terme (bénéfice et risque)

Estimation de l’effet du traitement dans une population qui est le reflet de celle qui est rencontrée en pratique réelle, données pour les cas non possibles dans les ECRs, donnée d’adhérence dans la pratique réelle, données sur le bénéfice net sur les critères cliniques, économiques et la qualité de vie

	Reconnaître les limites des données observationnelles
	Bien que l’on dispose aujourd’hui de méthodes statistiques sophistiquée pour redresser les problèmes de  biais de sélection (propensity score, variable instrumentale, ajustement dans modèle multivarié), les études observationnelles ne possèdent pas la rigueur méthodologique des ECRs. 

Les études observationnelles doivent être évaluée de manière rigoureuse pour identifier les sources potentielles de biais : biais de sélection, facteurs confondants, et prendre en compte ses biais avant d’utiliser ces données pour évaluer l’impact d’une intervention 

	le niveau d’évidence dépend du contexte
	Pour permettre une bonne prise de décision, il est important de disposer des ECRs qui sont plus pratiques et les données observationnelles qui sont analysées avec des designs plus rigoureux et des analyses statistiques appropriées. 

Pour s’assurer d’une collecte de données de bonne qualité, il est important d’avoir une formation des investigateurs, des data managers, un processus centralisé d’assurance qualité. 

	Mise en place de  bonne pratique pour la collecte de données
	Question bien définie, spécifier la période d’étude, la durée de collecte des données, suivi régulier pour assurer la qualité et la sensibilité des données, limiter la taille d’échantillon au minimum nécessaire. 

Cette bonne pratique doit également prendre en compte les problèmes éthiques : consentement éclairer des patients. 

Les registres doivent être mis en place avec un objectif atteignable, avec l’enregistrement des données cliniques importantes. Un protocole doit être construit et un plan d’analyse statistique doit être disponible. 

Les outils de collecte des données doivent être construit et tester avant la mise en place de l’étude. Les procédures d’assurance qualité doivent mises en place afin de pouvoir identifier et résoudre les problèmes qui apparaissent pendant l’étude. 

L’inférence à partir des données observationnelles doit être faite avec des précautions : reconnaître l’importance de redresser les problèmes de biais de sélection. Il y a la difficulté de contrôler les facteurs confondant résiduelle, il y a égalent les données manquantes, l’erreur de mesure. Il existe des méthodes staistiques complexe pour controller ces biais, ces méthodes sont également baser sur des hypothèses fortes qu’il est souvent difficile de vérifier. 


	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Sørensen HT, Lash TL, Rothman KJ.Beyond randomized controlled trials: a critical comparison of trials with nonrandomized studies. Hepatology. 2006 Nov;44(5):1075-82. 

	Type de l’étude 
	Revue

	Source de financement

pays
	Fonds publics  
Danemark 

	 METHODE

	Types d’association
	L’interprétation des études épidémiologique nécessite de faire la différence entre les associations causale et les associations dues à l’erreur aléatoire ou au biais. 

L’erreur aléatoire ne peut être prédite mais est quantifiable à l’aide des distributions statistiques. 

Le biais est une tendance générale à la surestimation ou la surestimation de l’association. Il y a en général 3 catégories  le biais de sélection (inclusion ou suivi sélectif d’un certain groupe de patient dans l’étude ; biais de mesure, biais de confusion (non comparabilité des groupes). 

	Raisons des différences entre ECRs et études observationnelles

	Différence dans la population des patients
	Plusieurs ECRs exclu les patients âgés, des patients ayant des comorbidités ; en plus les patients doivent avoir un consentement éclairé des ces études, les patients âgés, moins éduqués, ayant des problèmes socioéconomiques ont moins de chance d’être recruter. 

Quand l’efficacité du traitement est modifiée par le sexe, l’âge, ou autres facteurs, et si la population de l’étude diffère de la population qui va recevoir le traitement en fonction de ces variables, alors l’effet moyen obtenu dans les études sera différent en pratique usuelle. L’extrapolation des résultats  est compromise ;  

	Différence sur la stratégie thérapeutique
	Dans les ECRs, le traitement est administré sous forme de protocole détaillé, il est standardisé,. On peut avoir ainsi un traitement qui diffère de ce qui se fait en pratique. La rigidité du protocole permet de caractériser l’effet de l’intervention mais, cette inflexibilité augmente le risque de non adhérence. 

Dans les études observationnelles, le traitement peut être adapté aux besoins du patient, ce qui augmente la variabilité de l’exposition. 

	Différence dans ce contrôle de facteurs confondants 
	La randomisation permet d’espérer que la distribution des patients ayant des facteurs associés au C de jugement soit équivalente entre les 2 groupes. Cette équivalence est vraie que les facteurs soient connus ou non connus. 

L’équilibre des facteurs pronostiques entre les groupes n’est pas toujours obtenu. Il peut y avoir déséquilibre par chance. Cependant la probabilité d’un déséquilibre important peut être réduite en augmentant la taille d’échantillon. 

L’intervalle de confiance permet de quantifier l’imprécision associé à l’estimation ponctuelle de l’effet traitement. Il reflète l’erreur due au déséquilibre par chance sur des facteurs potentiels qui peuvent prédire le C de jugement. Aussi, les théories statistiques qui sont à la base l’interprétation de l’intervalle de confiance sont plus applicables aux ECRs qu’aux études non randomisées. 

Quand une intervention est évaluée par une étude observationnelle, on n’espère pas obtenir une distribution équilibrée des facteurs pronostics entre les 2 groupes. Ces facteurs peuvent être des facteurs de l’effet traitement entre les groupes. Les facteurs bien mesurés peuvent être contrôlés lors de la construction de l’étude (restriction, stratification) ou lors de l’analyse (stratification ou modélisation). Les score qui résument les facteurs confondants comme le score de propension peuvent être utilisés mais les avantage sont faibles par rapport aux méthodes multivariées classiques. 

Les facteurs qui ne sont pas bien mesurés ou qui ne sont pas connu par l’investigateur ne peuvent être contrôlés par le design ou les méthodes d’analyses sauf indirectement s’ils sont fortement associés à des facteurs qui sont contrôlés. 

Un problème souvent difficile à prendre en compte est les « facteurs confondant par indication »qui arrivent quand le traitement est attribué par l’interaction patient-clinicien (le modèle usuel de la pratique réelle). Il y a un problème car le traitement mis en place se fait conditionnellement à au pronostic du patient, les préférences du patient et du médecin associé à la sévérité de la pathologie. L’expertise et l’expérience du clinicien, l’interaction entre tous ces facteurs. 

Il est généralement impossible de quantifier et de contrôler tous ces facteurs pour éliminer le biais d’indication.  

Le potentiel de biais d’indicateur ne doit pas dissuader de faire des études d’efficacité en vie. Réelle. 

	Différence dans la durée de suivi
	Un avantage des ECRs est que les patients sont suivis de manière standardisée, il peut y avoir des stratégies pour faciliter l’adhérence au traitement et un bon suivi des patients. Les perdus de vue, les violations de protocole peuvent exister et biaiser le résultat de l’étude. 

Dans toute étude, les patients doivent être suivis assez longtemps pour que l’événement apparaît ou soit prévenu. La durée d’une étude doit correspondre à l’hypothèse évaluée. 

	Différences sur le C de jugement
	Dans les BDD, les mauvais code de l’information entraine un biais d’information sur l’exposition, le C de jugement et autres variables.

Si l’allocation du traitement n’est pas en aveugle alors, l’erreur dan si l’évaluation du c de jugement peut surestimer ou sous estimer l’effet traitement. 

 Si l’erreur de mesure sur le C de jugement est indépendante de l’allocation du traitement, il peut toujours avoir un biais. Mais dans ce cas, il sous estime l’effet traitement. 

	Différence due à l’analyse en intention de traiter 
	L’analyse en ITT assure ques les groupes comparer sont échangeables comme prévu par la randomisation. Bien que cet avantage soit important dans les ECRs, il a des limites. Les erreurs de protocole, les préférences du patient et d’autres circonstances associée à la non compliance, ceux qui suivent le protocole ne sont qu’un sous groupe de ceux à qui le traitement a été donné. 

La non adhérence, la prise de l’autre traitement entrainent des biais dans l’estimation de l’effet traitement. Ces biais sont bien connu et sont toléré car en général il entraine un sous estimation de l’effet traitement. On dit que l’analyse en ITT est conservation c’est à dire que le nouveau traitement doit être extrême puissant pour être supérieur au traitement de référence. 

Mais la sous estimation de l’effet traitement est indésirable ; notamment pour l’évaluation du risque.

Sur le plan théorique les puriste considère l’analyse en ITT est la seule possible, mais cette analyse a des limites comme toutes les autres procédures. 

	recommandations
	Les études observationnelles n’ont pas le bénéfice de la randomisation qui permet de contrôler les facteurs confondants mesurés et non mesurés. Le non control de facteur confondant, notamment le biais d’indication est un point important des études non randomisée. 

Si on veut réconcilier les résultats des études observationnelles et des ECRs, il est important de considérer s’il est possible d’ajuster sur la différence entre les populations de patient, les stratégies thérapeutiques, l’analyse des données,

Les études observationnelles ne peuvent remplacer les ECR. Les deux types de designs contribuent à répondre aux questions cliniques importantes.  


	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Ioannidis JP, Haidich AB, Pappa M, Pantazis N, Kokori SI, Tektonidou MG, Contopoulos-Ioannidis DG, Lau J. Comparison of evidence of treatment effects in randomized and nonrandomized studies. JAMA. 2001 Aug 15;286(7):821-30. 

	Type de l’étude 
	Revue

	Source de financement

pays
	Fonds publics  
Grèce  

	 METHODE

	Questions 
	Est-ce que les résultats des ECRs et les études non randomisées sont similaires lorsqu’elles évaluent la même question ? 

Est- ce que les études non randomisées ont tendance à donner des résultats plus favorables que les ECRs ?

Existe t-il des designs ou des caractéristiques des études qui permettent d’expliquer les différences. 

	Critères d’éligibilité
	 Sélection des méta-analyses qui ont évalué les études observationnelles et les ECRs ; pour maximiser l’efficacité de la recherche, 5 procédures ont été utilisées : i) revue des articles des 2 premier travaux qui ont comparé ECRs et études observationnelles. Ii) utilisation de la BDD personnelle de méta-analyse iii) recherche sur Medline iv) revue des méta-analyses sur les ECRs et les études observationnelle de la Cochrane Database v) utilisation des méta-analyses réalisée dans leur groupe d’experts. 

Les méta-analyses sélectionnées sont celles qui ont évalué au moins un c de jugement binaire.

Quand il y avait plusieurs C de jugement évalués dans les études (ECR et non randomisées), le critère principal évalué par la méta-analyse était sélectionnée ; si le C de jugement principal n’était pas clairement établi, alors il était défini par consensus entre les évaluateurs (le C le plus important étant le décès, suivi des critères durs, puis des C cliniques mous, des données de laboratoire)

	interventions  
	Chaque étude princeps dans les méta-analyses était identifiés et les données suivantes étaient recueillies : type de design, date de publication, nombre d’évènements par patient dans chaque groupe, âge des patients, durée de suivie.

Les études non randomisée étaient catégorisées en étude prospectives, rétrospectives, cas-témoin, témoins historiques, et design non spécifié. 

	analyses
	Pour chaque thème, les données des ECRs et des études observationnelles étaient combinée séparément. Une méta-analyse sur modèle à effet aléatoire et à effet fixe a été réalisée. 

L’hétérogénéité était estimée par la statistique Q de cochrane, 

Pour évaluer la concordance entre les différents designs, un coefficient de corrélation de Spearman était calculé avec les estimations des odds ratio (OR) ; estimation de nombre de cas où les études non randomisées surestimaient l’effet des ECRs ; Evaluation si la différence entres les ECRs et les études non randomisées était plus large que ce qui pouvait être attendu par chance ; 

D’autres règles ont été utilisé pour évaluer la concordance entre les études : i) OR des études non randomisée > 2 fois l’OR des ECRs ; ii) le logarithme de l’effet des étude non randomisées était 50% plus grand que celui des ECRs

Le taux de désaccord était estimé en fonction du design. 

Les designs et les caractéristiques étaient étudiés pour identifier les caractéristiques qui pouvaient expliquer les différences. 

	Résultats

	
	45 thèmes cliniques qui ont été évalués par les ECRs et les études observationnelles ont été identifiés dont 240 ECRs, 168 études non randomisées.  

	Hétérogénéité entre les études
	Le test d’hétérogénéité était significatif pour les ECRs, dans 9 thème sur 39 ou au moins 2 études randomisés étaient inclus

Pour les études non randomisées, le test d’hétérogénéité était significatif dans 13 thème sur 32 ou au moins 2 études randomisés étaient inclus

La variance interétudes était plus faible dans les ECRs dans 18 thèmes, était plus élevé dans 6 thèmes et était égale dans 4 thèmes. 

	Corrélation et comparaison de l’’éffet traitement
	Coefficient de corrélation entre les ECRs et les études observationnelles = 0,75 (p< 0,001) ; il augmente à 0,83 (p <0,001) lorsque les études avec groupe témoins historique sont exclus ; 

Dans 25 / 45 thèmes les études non randomisée avait un effet plus importants que dans les ECRs, et les ECRs dans 13/45 (avec un artéfact dans 3 ECRs).

Un effet large était plus fréquent dans les études non randomisées (25 Vs 14, p = 0,11, si correction de l’artéfact on a 28 Vs 11 p = 0,009)

	Désaccord entre ECRs et étude non randomisées 
	Dans 7thèmes / 45, la différence entre les ECRs et les études non randomisées étaient supérieure à celle qui pouvait être attendue par chance (modèle à effet aléatoire).

Dans 15 thèmes/45 (33%) l’OR était plus de 2 fois supérieure à l’OR des études non randomisées.  

Le taux différence tendait à diminuer lorsque le design de l’étude était prospectif ( 2 ;26 ; 8 % avec modèle à effet aléatoire) ou lorsque les études avec groupe témoins historique était exclu de l’analyse (4/38 ; 11 % avec modèle à effet aléatoire). Le taux de différence tendait à augmenter lorsque les études non randomisées étaient rétrospectives 2/17 12%) ou avec un groupe témoin historique (2/10 thèmes ; 20%)

Dans 6 des thèmes/ 7 où une différence était observée, l’estimation de l’effet traitement était plus importante des lés études non randomisées ; au total les résultats plus favorables étaient observé dans les études non randomisées (p = 0,03, test de wilcoxon)


	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Vandenbroucke JP. When are observational studies as credible as randomised trials?Lancet. 2004 May 22;363(9422):1728-31. 

	Type de l’étude 
	Revue

	Source de financement
	Non déclarée 

Pays Bas

	 METHODE

	Généralités
	Le débat sur le mérite des études observationnelles par rapport aux ECRs s’est enflammé ces dernières années notamment avec la publication des données des ECR sur le traitement hormonal substitutif et le risque d’infarctus du myocarde. Alors que les études observationnelles montraient un effet bénéfique du THS sur le risque d’infarctus, les ECRs ont montré qu’il y avait par contre une légère augmentation du risque. Un résultat similaire était mis en évidence avec le bêta carotène et le risque de cancer du poumon. 

	Question 
	Dans ce contexte de désaccord, on peut se demander dans quelles circonstances les études observationnelles donnerait des résultats aussi convaincants que ceux des ECRs ?

	Bénéfice de la randomisation
	2 bénéfices potentiel sont attendus par la randomisation i) une allocation du traitement non biaisée entre les groupes ii) la possibilité d’appliquer les théories statistiques sur la base de l’échantillonnage aléatoire. 

C’est le premier avantage que la randomisation a été incluse en médecine en effet, dans la 1ere moitié du 20 siècle, les investigateurs utilisait une allocation alternée (du traitement lors de la réalisation des études : les patients recevait le traitement dans l’ordre avec lequel il se présente. l’allocation alternée est une procédure non biaisée si elle est strictement appliquée. 

Mais si la connaissance du traitement que le patient va recevoir influence la décision d’inclure le patient dans l’étude alors, l’allocation peut être biaisée. C’est pour ce protéger contre ce biais de Sir Bradford Hill a introduit la randomisation dans les années 1940.  la procédure de randomisation permet de concevoir plus facilement un système d’allocation imprévisible du traitement. Le médecin qui fait entrer les patients dans l’étude ne peut prédire le traitement que va recevoir le patient. 

Bien que la randomisation permettent de prévenir le biais de sélection, elle n’est  pas une garantie que les 2 groupes de seront égaux sur les différents facteurs pronostic importants. Ex. penser au génome humain avec ses 3 milliards de paires de base, même avec un ECRs large, par exemple 20 000 patients, on est sur qu’il y aura des centaines de différence génétiques entre les groupes. Parmi ces différences, -que nous ne connaissons pas- certaines peuvent être importante pour le pronostic. 

Par contre, la randomisation garantie que cette différence est en fait due au hasard. Ce qui signifie que la théorie statistique basée sur l’échantillonnage aléatoire peut être utilisée pour calculer l’intervalle de confiance qui exprime la taille potentielle de cet événement due à la chance. 

	Effet indésirables : supprimer le lien entre prescription et pronostic
	Quand un patients est inclus dans une étude, le clinicien a une idée sur son pronostic, l’imprévisibilité de la randomisation permet de prévenir le fait que l’opinion du médecin guide la prescription. D’un autres côté, pour les études observationnelles, il prescrit un traitement pour un patient mais il ne pourrait pas savoir le risque de ce patient d’avoir un événement indésirable. Quand le clinicien est effectivement en aveugle du pronostic (ou du risque) du patient de développer un événement indésirable, on supprime le lien qu’il y avait entre pronostic et prescription. 

Si il n’y a pas de symptôme prémonitoire, de prédispositions particulières, qui serait pour l’indication ou la contre-indication du traitement à évaluer, le clinicien qui prescrit l’intervention peut ne pas faire son choix sur la base des ces facteurs de risque. Dans ce contexte, la différence entre les effets peut être calculée. 

Cet argument est la base du modèle d’effet attendu et effet inattendus proposé par O Miettinen. En pratique, le traitement est basé sur un pronostic et l’intention de changer le C de jugement avec le traitement. Le jugement du pronostic du patient est un élément central de la consultation. Ce jugement guide la décision thérapeutique et puisqu’il est assez difficile à quantifier, la randomisation est nécessaire pour une bonne comparaison entre les groupes. 

Avec les effets inattendus comme les événements indésirables, le risque du patient n’est souvent pas connu. 

Quand le risque d’événement indésirables est connu, ce risque est souvent utilisé come règle de prescription. Pour les études, ce risque peut être un critère d’exclusion. 

Le prérequis est cet argument est que l’événement indésirables doit être une pathologie différente, avec des facteurs différents de ceux de la pathologie pour laquelle le traitement est administré. 

	Propositions pour les études observationnelles 
	Les problèmes issus de la controverse sur les TSH et le bêta carotène montre qu’il peut exister plusieurs facteurs confondants inconnus ou non quantifiables. 

Restriction des questions de recherche.

Restreindre les études observationnelles aux questions pour lesquelles l’hypothèse que l’exposition n’est pas associée au C de jugement est valide.

Les études observationnelles pour évaluer l’efficacité d’un traitement doivent être une exception.

Les BDD sont utiles pour réaliser les études sur les événements indésirables. Occasionnellement une variable instrumentale (facteur qui détermine la prescription mais qui n’est pas associé au C de jugement) peut exister, les BDD peuvent être utilisées. 

Restriction du design

Même lorsqu’on a la bonne question, il est important de ne pas recruter les patients pour lesquels l’allocation du traitement était probablement peu méthodique. 

Restriction des analyses
Une différence entre les patients à base line peut apparaitre. Dans ce cas, il est important d’utiliser les méthodes statistiques qui permettent de contrôler ces différentes. 


	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Benson K, Hartz AJ. A comparison of observational studies and randomized, controlled trials. N Engl J Med. 2000 Jun 22;342(25):1878-86. 

	Type de l’étude 
	Revue 

	Source de financement
	Fonds publics

États unis 

	  METHODE

	Objectif 
	Evaluation des résultats des études observationnelles et des ECRs pulblié entre 1985 et 1998

	Critères d’éligibilité
	

	Interventions 
	Etudes observationnelles sont identifiées sur Medline, Cochrane database entre 1985 et 1998. 

Une revue de es résumé a été réalisée et la sélection des études a été effectuée sur la base de 4 critères : étude non expérimentale, étude évaluaient la différence entre 2 traitements, le traitement était prescrit par un clinicien, les études avaient un groupe témoin. 

Quand un article remplissait tous les critères, une recherche des ECRs et études observationnelles associé était effectuée sur Medline sur la période de 1966 – 1998. ces études comparaient le même traitement et avait le même critère de jugement. 

Articles additionnel obtenus a partir des références, 

	Analyses astatisques
	Comparaison de la taille de l’effet sur le C de jugement entre les ECRs et le études observationnelles. 

L’estimation de l’effet combiné des études est obtenue par méta-analyse (méthode de Mantel-Haenzel pour les C de jugement binaire, modèle a effet fixe pour les C de jugement continus.  

	 RESULTATS 

	Nombre de sujets analysés
	Identification de 19 traitements qui ont été évalué avec au moins un ECR et une étude observationnelle. Au total, il y avait 53 études observationnelles, 83 ECRs, et 2 études quasi expérimentales.  

	
	Les résultats des comparaisons sont présentés sous forme de figure. Globalement, on remarque que dans la majorité des domaines clinques évalués par les auteurs, les résultats des études observation sont concordantes avec les résultats des ECRs.

Pour 2 traitements parmi les 19, l’intervalle de confiance de l’effet estimé par les études n’était par concordant avec celui des ECRs 

	Revue critique de la qualité de l’étude  
	Possibilité de biais car les études n’ont pas été évalué sur la base de critère de qualité méthodologiques ; 


	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Concato J, Shah N, Horwitz RI.Randomized, controlled trials, observational studies, and the hierarchy of research designs.N Engl J Med. 2000 Jun 22;342(25):1887-92. 

	Type de l’étude 
	Revue

	Source de financement
pays
	Fonds publics  
Etats-Unis 

	 METHODE

	Critères d’éligibilité
	ECRs et études observationnelles (étude de cohorte ou cas-témoin) ayant évalué le même thème clinique (intervention et C de jugement)

Les méta-analyses sont exclues si elles ont des études avec des groupes témoins historiques. 

	Cadre et lieu de l’étude 
	.

	Objectifs
	Comparer les résultats des études non randomisée avec groupe témoin contemporain et essais cliniques randomisée ayant évalué la même question. 

	interventions  
	Les articles sont sélectionnés tout d’abord en identifiant les métaanalyses ayant évalué les thèmes sur Medline. Les métaanalyses étaient classées par consensus par 2 évaluateurs (uniquement ECRs, uniquement études observationnelles, les deux).

Un essais randomisé = étude ayant utilisé une procédure de randomisation. études observationnelles = étude de cohorte et études cas-témoin

	analyses
	Pour chaque thème clinique, l’estimation ponctuelle et l’intervalle de confiance à 95% ont été estimé en fonction des designs d’études. Les analyses ont été réalisée avec un modèle à effet aléatoire car il est plus conservateur. 

	
	

	Résultats

	Comparaison de l’estimation ponctuelle des résultats des études observationnelles et des ECRs
	BCG et tuberculose 

13 ECRs, 359 922 patients, OR = 0,49 (0,34 – 0,70)

10 cas-témoins, 6 511 patients au total, OR = 0,50 (0,39 – 0,65)

mammographie et décès par cancer du sein

8 ECRs,  429 043 patients au total, OR = 0,79 (0,71 – 0,88)

4 cas-témoins, 132 456 patients au total, OR = 0,61 (0,49 – 0,77)

taux de cholestérol et décès

6 ECRs, 36 910 patients au total, OR = 1,42 (0,94 – 2,15)

14 étude de cohorte, 9 377 patients au total, OR = 1,40 (1,14 – 1,66)

traitement de l’hypertension et AVC

14 ECRs, 36 984 patients au total, OR = 0,58 (0,50 – 0,67)

7 cohortes, 405 511 patients, OR = 0,62 (0,60 – 0,65)

traitement de l’hypertension et maladies coronaire

14 ECR, 36 894 patients au total, 0,86 (0,78 – 0,96)

9 cohortes, 418 343 patients au total, OR = 0,77 (0,75 – 0,80)


Tables d’évidence réseaux de recherche basée sur la pratique

	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Audin et al journal of mental health (2001) 10, 3, 241 -251

	Type de l’étude 
	Revue

	Source de financement
	Non declarée

Royaume uni

	 METHODE

	Objectifs
	Présenter les origines et le développent du modèle des réseaux de recherche basée sur la pratique (RRBP)

	Origine des RRBP
	Ce concept trouve ces origines dans le champ de la médecine générale. En effet le potentiel d’utiliser la cabinet du médecin comme milieu de recherche a été initialement reconnu par quelque médecin généralistes. Ces pionniers ont reconnu que leur pratique constituait un milieu de recherche avec les groupes de patients de différents âges, d’histoires différentes, présentant une multitude de problèmes et des pathologies de sévérité diverse. 

Ce constat était suivi par une évolution rapide des RRBP en médecine de vielle en réponse au besoin d’avoir des meilleur données pour suivre les pratiques et informer les praticiens. Car les méthodes traditionnelles d’évaluation (ECR) se réalisent dans des contextes très différents de pratique en vielle, donnant des résultats avec une validité externe faible. Au contraire la RRBP est un outil permettant d’obtenir des résultats directement pertinent pour la pratique réelle et peut donc mieux informer les praticiens. 

	Comment le RRBP opère 
	Le RRBP est constitué de cliniciens volontaires ou ayant été recrutés par des collègues ; 

Les cliniciens n’ont en général pas de rémunérations financières pour leur participation au réseau, ils participent par intérêt personnel et implication pour la recherche. 

L’implication n’est pas suffisante pour mettre en place un réseau car conduire des études requiert une organisation importante, une coordination et donc de l’argent. 

Pour couvrir le temps de travail et les coûts financiers nécessaires au fonctionnement du réseau, la plupart vont recherche des fonds dans les structures administratives existantes de financement et les structure académiques. 

Les structure académiques facilitent la collaboration entre les membres du réseau et donnent un soutien méthodologique sur la conduite des études. 

Les praticiens du réseau décident des champs de leur pratique qu’ils aimeraient évaluer, et les chercheurs académiques apportent leur contribution dans la construction du protocole, l’analyse des données et la rédaction du rapport.  

	RRBP en maladie mentale 
	La valeur des réseaux de recherche pour la pratique est en train d’être reconnu dans le champ de la maladie mentale (the american psychiatric association research network) a été construite en 1993. son principe est basé sur la validité externe des résultats.

L’APP-PRN collecte régulièrement les données à plusieurs niveaux, conduit une enquête biannuelle de la pratique en psychiatrie pour identifier et suivre les changements de pratique. (évaluation des traitements données, les détails sur les données socio démographiques, les diagnostics, etc ; des patients du réseau. 

Le réseau a pour objectif de réaliser 3 à 4 études par an pour évaluer des points pertinents pour clinique ou la politique de santé. 

Le réseau permet de mettre en place un mécanisme pour suivre l’évolution des C de jugement et la collection des données de routine pour l’évaluation de l’efficacité en vie réelle. 

	Exemple de RRBP en Angleterre

	Infrastructure
	Création d’un centre de coordination 

Base centrale pour les encontre entre les membres du réseau et met à disposition du réseau de recherche une structure administrative, un processus de collecte de données, d’analyse des données, et de rédaction des rapports. 

Les données sont collectées en routine chez les patients et sont régulièrement envoyé au centre. Il est important d’assurer la confidentialité des données pour les patients. 

Les patients reçoivent une information sur ce qui sera fait de leurs données par le centre coordinateur. 

Le centre organise une rencontre biannuelle permettant au praticien de discuter sur les données collectées, le développement du réseau. 

	instrument
	Les outils de collecte de données sont construit de manière à maximiser la pertinence et l’applicabilité pour la collecte de données nécessaire pour améliorer l’évaluation, les stratégies thérapeutiques, le profile d’efficacité en ville réelle. 

Un objectif majeur de l’outil était qu’ils permettent une bonne classification des différents patients (case-mix)  en termes de sévérité et d’évaluation du C de jugement

Intérêt du CORE

	Comment les RRBP peuvent évaluer l’efficacité en vie réelle
	Les RRBP peuvent être bénéfique pour le clinicien sur plusieurs points : coût efficient, développement de la recherche, dissémination, rapprocher la recherche et la pratique, réduire la résistance à l’évaluation, contribuer au développement à l’implémentation des politique de santé. 

	Les RRBP sont coût efficients
	Les RRBP sont un outil coût efficient pour le développement de la recherche, la dissémination, la revue de pratique. 

Les réseaux sont en général coordonnés par une institution académique ou tout autre organisme externe qui peut permettre de réduire les coûts financiers et le temps pour un praticien individuel.

Ce centre apporte un soutien logistique sur la gestion de la BBD, l’analyse des données, la rédaction du rapport ce qui permet au praticien de se concentrer sur sa pratique clinique. 

Ce modèle permet au praticien très occuper de collecter les données de routines pour l’évaluation en vie réelle et une implication dans la recherche sans investissement important en termes de temps ou de finance. 

La grande BBD généré par la collaboration plusieurs sites permet d’avoir une puissance importante pour évaluer les événements rares, sur un période relativement courte. 

	Développement et dissémination de la recherche
	La présence de plusieurs site dans les réseaux permettre de couvrir une grande variété de thème. 

On peut ainsi évaluer l’efficacité en vie réelle sur des C de jugement, mais également évaluer les mécanismes de changement. 

Les réseaux apportent des données importantes pour les cliniciens qui veulent s’améliorer dans les stratégies de recherches. 

Les réseaux offre la possibilité aux clinicien de participer à la dissémination de leur travaux. 

Les réseaux mettent en commun les données de plusieurs professionnelle et apporte don l’opportunité de faire du mangement de risque. Les praticiens qui ont participé aux séances de management du risque ont trouvé cette approche très intéressante et stimulante pour leur pratique. 

	Rapprocher la recherche et la pratique. 
	Une critique fréquente de la recherche est son inadéquation fréquente avec les besoins de la pratique réelle. 

Pour une meilleure collecte de données, il est nécessaire d’avoir une bonne collaboration entre la recherche et la pratique. Les réseaux de recherche peuvent permettre de construire un pont entre les 2 :

i) les réseaux, les cliniciens sont directement impliqués dans identification, le design, et l’implémentation de la collecte de données. Ainsi les réseaux génèrent des données qui ont du sens et sont pertinentes et prioritaires pour la pratique ; en retour l’incorporation des résultats ans la pratique se fait plus facilement.

ii) les données sont représentatives des pratiques et sont donc plus généralisables par rapport aux patients, aux traitements,  et aux autres sites. 

iii) Au contraire des ECRs, ce modèle permet une forte collaboration et crée un espace de discussion entre les chercheur et les praticiens. 

	Réduire la résistance à l’évaluation l’efficacité en vraie vie
	Les RRBP sont un outil important pour générer les données d’efficacité vie réelle des différentes interventions. 

Les praticiens peuvent être résistant à participer à des études d’efficacité en vraie vie car :

Ils pensent que les aspects important di soin ne seront pas évalués

Peur que les résultats montrent qu’une intervention n’est pas aussi efficace qu’on le pense

Peur que les données soit mal utilisé ou utilisé pour les suivre

Peur qu’une culture de la compétition soit mise en place.

	Contribution dans l’implémentation et le développement de politique de santé
	Les cliniciens du réseau acceptent en général de développer et de maintenir un standard dans sa pratique. 

La méthode standardisée de collecte de données facilite la comparaison entre les profiles de patients, les problèmes rencontrés, les praticiens et les interventions. 

Il est de plus en plus reconnu que les politiques de soins doivent être basée sur la réalité de la pratique de routine, plus que sur les données issues d’un monde idéal. Le modèle des RRBP permettent d’atteindre cet objectif. 

Les données importantes pour la politique de santé peuvent être (les profiles des patients reçus, la structure des organisations, le coût, l’efficacité en vie réelle. 

Les réseaux peuvent ensuite contribuer au développement des recommandations de bonnes pratiques. 

	Les limites des RRBP
	Sur le plan méthodologique, ces réseaux priorise la validité externe, donc la validité interne est compromise. 

La rigueur des ECR ne peut être imposée dans le contexte de pratique réelle. Aussi, les RRBP ne permettent pas d’avoir une relation causale entre une intervention et un C de jugement.

Les participants au réseau peuvent être des praticiens intrinsèquement différents (motivation particulière, intérêts personnels, etc.)  de ceux de la pratique et ne sont donc pas représentatifs des autres praticiens. 

La qualité d’une quantité importante de données par les praticiens qui sont déjà très occupé peut réduire la qualité de la collecte de données. Il est donc important d’avoir un système de collecte de données simples, former les clinicien à l’utilisation de ces outils, mettre en place un système de feedback régulier pour améliorer la compliance et la qualité des données recueillies ; 

Le manque de fiance un facteur de blocage pour le maintien du réseau dans le temps. 


	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Nutting PA, Beasley JW, Werner JJ.Practice-based research networks answer primary care questions. JAMA. 1999 Feb 24;281(8):686-8. 

	Type de l’étude 
	Revue

	Source de financement
	Non déclaré

États unis 

	 METHODE

	laboratoires pour le développement  de la recherche premier recours
	Les réseaux de recherche basée sur la pratique (RRBP) sont basés sur le principe que l’expérience, les connaissances, des praticiens de terrains sont des outils puissants pour identifier et formuler les questions de recherche qui sont pertinentes pour la pratique et qui vont améliorer la pratique des médecins.
Les RRBP associent les questions pertinentes pour le clinicien avec une méthodologie rigoureuse de recherche pour produire des résultats qui sont en théorie mieux intégrable  dans la pratique de tous les jours.
Les RRBP ont 4 composantes (bien qu’il existe plusieurs designs) 

i) Le réseau capture les événements de santé qui reflètent le biais d’observation et de sélection qui caractérise les soins dans la population en ville.

ii) Les RRBP donnent accès l’expérience clinique et aux soins donnés par un praticien de terrain

iii) La RRBP concentre son activité sur des questions de recherche qui sont pertinentes pour la pratique, en appliquant une multi- méthode appropriée et en général évite que ce soit la méthode de recherche qui détermine la question.

iv) Le réseau sert d’implication systématique des cliniciens pour la définition de la question de recherche, la participation à la construction du design et à l’interprétation des résultats.

	Un programme varié d’étude


	Les RRBP s’intéressent à un large éventail de programme de recherche. Elles utilisent l’approche multi méthode qui commence par une définition attentive de la question de recherche. Ensuite identifier la méthode qui est concordante à la question de recherche, utilisant des techniques issue d’autres disciplines

	Ouvrir la boite noire de la pratique en clinique
	Les RBPP ont intégré une approche qualitative et quantitative. Les résultats de cette approche permettent de commencer à ouvrir la boite noir de la visite chez le clinicien, examine les interactions entre cliniciens et patient, et démontrent la complexité de la valeur intrinsèque des pratique en ville.

	Améliorer les fonctions de l’office et structuration du service
	Quand les outils sont adaptés à la pratique médicale les réseaux permettent de mettre en évidence l’efficacité de ces outils en vie réelle. 

Permet d’avoir une connaissance générale sur la dynamique de la pratique de premier recours, la diversité des organisations, et les variations dans le processus de soins.

	Améliorer la qualité de soins
	Contribution importante pour le développement le test en vie réelle des stratégies qui permettent d’améliorer la qualité des soins.

	

	EC réalisée dans le milieu pratique


	Les ECR implémentés dans ce contexte apportent une information très importante pour la pratique.

Plus les RRBP vont acquérir de l’expérience dans la réalisation d’ECR, ils deviendront alors le milieu idéal pour les études d’efficacité en vie réelle où un grand nombre de patient est nécessaire. 

	Recherche sur les services de santé


	Les RRBP apportent une importante description du contenu de la pratique, les profils de pratique, ce type de travail est important pour connaître la pratique réelles et constituent la base sur la quel on peut construire des études d’intervention.

	La médecine familiale comme une discipline d’apprentissage
	Les RRBP sont un laboratoire fonctionnel pour évaluer les questions importante pour la pratique, dans le contexte qui les praticiens administrent les soins et où les patients reçoivent les soins.

Ils donnent une infrastructure pour la recherche en ville (premiers recours) qui réunit la pratique et le recherche dans un partenariat unique qui permet d’évaluer rigoureusement les phénomènes pertinents.

Ils donnent un environnement dans lesquels un praticien peut se poser des questions sur l’évidence qui soutien sa pratique et contribuer à améliorer cette évidence. 

L’implication des praticiens dans un réseau de recherche a un potentiel de faire changer la culture dans soins dans la communauté. 




	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Horn SD, Gassaway J. Practice-based evidence study design for comparative effectiveness research. Med Care. 2007 Oct;45(10 Supl 2):S50-7. 

	Type de l’étude 
	Revue

	Source de financement
	Fonds publics, (AHRQ) 

USA

	 METHODE

	Objectifs 
	Comparer les ECRs et les études basée sur la pratiques afin de détermines leurs avantage et inconvenants. 

	ECR
	Les ECR sont relativement simple à évaluer, potentiellement une taille d’échantillon faible. 

Dans les ECR il n’y a pas besoins d’utiliser les modèle multivariées car la randomisation permet de neutraliser les facteurs confondants mesurée et non mesurés. 

Standardisation

Les ECR utilisent un protocole standardisé de l’intervention afin de réduire le bruit de fond et d’isoler l’effet de l’intervention. Aussi, l’intervention évaluer peut ne pas refléter la vraie pratique, des procédures importantes d’assurance qualité doivent être mises en place afin de réduire les erreurs de protocole. La pureté du traitement est difficile à maintenir au court du temps entre les centres, et entre les cliniciens. Dans les cas où la pureté n’est pas maintenue, l’analyse en intention de traiter permet d’être conservateur. Mais, l’analyse en ITT pose un problème car certains patients n’ont pas reçu le traitement. 

	Critères d’éligibilité, recrutement des patients et généralisabilité
	Critère d’éligibilité sont en général restrictifs. Les critères restrictifs signifient que seule une faible proportion –en général 10 – 15%- de la population est  éligible pour l’étude.  ce qui limite le validité externe des résultats. 

Les critères restrictifs entrainent des efforts importants pour inclure les patients dans les études. 

	Aveugle
	Les ECRs utilisent un certain niveau d’aveugle (simple ou double). Mais pour certaines interventions non pharmacologiques notamment, l’aveugle est difficile à mettre en place. 

	Coût 
	Souvent très important

	RESULTATS 

	Données observationnelles et inférence causale
	La confiance accordée à une intervention dépend de la confiance accordée aux données qui soutiennent la relation causale entre l’intervention et sa capacité à améliorer la santé du patient. Les ECRs permettent d’avoir cette confiance.

Avec les données observation avoir cette confiance est plus difficile car il est plus difficile de démontrer que l’apparition d’un événement est due à l’intervention. 

Des modèles statistiques complexe peuvent être utilisés dans ce cas : (proposeity score, variable instrumentale, modèles multivariés) ces modèles sont basée sur des hypothèses sensible et instables, et nécessite une connaissance importante en modélisation pour assurer des ajustements appropriés. Ces problèmes entrainent des résultats instables. 

Une approche pragmatique pour réduire l’incertitude par rapport à l’efficacité en vie réelle est la collecte systématique des données patients, traitement et C de jugement. Ce qui suggère d’avoir une approche multidisciplinaire. 

Les études basée sur la pratique reconnaissent l’incertitude lié à la possibilité d’une explication alternative de l’effet traitement et mette en place une stratégie pour réduire ce risque.

	Etudes basée sur la pratique
	Pas de recherche de pureté de l’intervention afin d’insoler l’efficacité. 

Toutes les alternatives sont considérées pour déterminer la contribution relative de chaque intervention. 

Hypothèse est générale

Maximisation de la validité externe avec un nombre minimal de C d’éligibilité

Caractéristiques détaillés des patients à l’aide d’outils de mesure de sévérité de la pathologie et du statut fonctionnel. 

La différence entre les patients est contrôlée par des modèles statistiques et non par la randomisation

Constitution d’une équipe multidisciplinaire

Niveau de transparence important entre tous les protagonistes. 

	Etapes de mise en place des études basées sur la pratique pour l’amélioration de la qualité
	Etablir une équipe pluridisciplinaire et multisite qui va s’engager dans un processus itératif ayant pour but de : 

· définir les caractéristiques des patients qui peuvent bénéficier de l’intervention

· identifier et définir les composantes de chaque discipline qui sont importantes dans le processus de soins. 

· créer les documents spécifiques pour chaque discipline qui permettront de quantifier la délivrance de la composante. 

· Introduire ces documents dans la pratique de routine.

Utiliser un outil validé de sévérité et de comorbidité qui permettront de contrôler les différences potentielles entre les patients. 

Mettre en place une procédure de collecte intensive des caractéristiques des données des patients, du processus de soins, et des C de jugement. Utiliser les procédures d’assurance qualité (formation, consistance interne des instruments, validation externe)

Créer une BDD de l’étude pour les analyses statistiques

Tester les hypothèses a priori ou post d’hoc basées sur les questions qui ont motivées l’étude. Analyses effectuées avec différents modèles multivariés (régression linéaire, logistique, modèle hiérarchiques, 

Implémenter et évaluer les résultats obtenus par les analyses multivariées. 

Incorporer les résultats validés dans la pratique standard. 

	Facteurs patient et indexes de sévérité
	Le recueil des facteurs patients, (démographiques, indications des traitements, sévérité de la pathologie, facteurs psychologiques) permettent de construire des modèles statistiques qui équilibre la différence initiale entre les patients et permettent d’estimer l’effet traitement. 

	Facteurs de processus et les détails sur le traitement
	Le processus de soins = séquence des étapes établies pour monter que l’intervention entraine un effet. L’objectif est d’identifier les éléments quantifiables qui permettent de décrire chaque processus. 

Ex ; quelle intervention est administrée, à quelle dose, pendant combien de temps, quelle co-intervention a été appliquée.

L’instrument de collecte de données enregistre l’ensemble du processus en détail (incluant date et la durée)

Les études basée sur la pratique donnent des détails importants sur le processus et l’intervention. 

	Les facteurs liés au C de jugement
	Evaluer les conditions spécifiques dans lesquelles s’inscrivent les complications, conditions spécifiques d’évaluation des effets à long terme, le statut fonctionnel du patient, la satisfaction du patient, le coût.

	analyses
	Création d’une large BDD incluant toutes les données des patients, de processus, et les C de jugement.

Les modèles multivariées sont utilisées pour analyser ces données. 

Ces analyses ne permettent pas d’attribuer une relation causale entre l’intervention et l’effet.

La présence d’un nombre important de données permet de tester différentes hypothèses alternatives. 

	Limites éventuelles
	Sources de données 

Les études basées sur les pratiques nécessitent des données détaillées enregistrées dans des BDD. Ce qui peut entrainer une charge importante de travail pour les praticiens ;

Facteurs de confusion important non inclus dans la BDD.

Documentation incomplète, il est important de suivre les praticien afin de s’assurer du remplissage des données disponibles.


Tables d’évidence hétérogénéité de la réponse au traitement

	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Kravitz RL, Duan N, Braslow J.Evidence-based medicine, heterogeneity of treatment effects, and the trouble with averages. Milbank Q. 2004;82(4):661-87. Erratum in: Milbank Q. 2006;84(4):759-60. 

	Type de l’étude 
	Revue

	Source de financement
	Non declare 

États unis 

	 METHODE

	Objectifs 
	Stimuler les efforts pour rechercher et valider des approches qui balance le bénéfice global par rapport au bénéfice individuel, reconnaître l’important équivalente entre la validité interne et la validité externe

	
	

	Risque sans traitement
	Probabilité de développer un événement  indésirable lié à la pathologie sans traitement. Il est associé à 2 concepts épidémiologiques : la susceptibilité à la pathologie et le pronostic en l’absence du traitement. 

Les patients avec la même pathologie peuvent avoir des pronostics différents en fonction de la sévérité et du nombre de comorbidités ; 

	La sensibilité au traitement  
	Probabilité que l traitement va avoir un bénéfice cliniquement significatif chez  une personne donnée. 

La variation sur la sensibilité de réponse au traitement est liée au fait que le traitement peut avoir plus d’effet psychologique, fonctionnels, physiologique chez certains patients.

Si la réponse au traitement vraie de manière aléatoire eu cours du temps entre les patients, identifier les causes de non réponse devient compliqué. 

L’environnement le comportement peuvent influencer la réponse au traitement, quelque soit le traitement proposé seul les composantes qui sont réellement délivrées ou compliant auront un effet direct. L’adhérence au traitement est un phénomène complexe incluant la personnalité et les facteurs contextuels. 

Au delà de la variation de la réponse individuelle,  l’effet moyen peut varier d’un hôpital à l’autre, d’une clinique à l’autre avec seulement certaine variations due au hasard. , 

	Vulnérabilité aux évènements indésirables 
	Probabilité d’apparition d’un événement indésirable associé au traitement. Cet événement est un événement qui ne serait pas apparut en l’absence de traitement. La manière de catégoriser un événement comme associé à la pathologie ou au traitement dépend du contexte. C’est un indexe contraire de la sensibilité au traitement. , les variations génétiques et environnementales sur la susceptibilité aux évènements indésirables peuvent avoir un impact majeur sur l’effet net du traitement. 

La vulnérabilité peut être influencée par des facteurs contextuels comme la capacité de clinicien à détecter l’événement indésirable et d’y apporter une réponse appropriée. 

	Utilité 
	Manifestation des valeurs et des préférences du patient pour différent critères de jugement. Souvent c’est le reflet d’un balance entre quantité et qualité de vie parmi différente dimensions de la qualité et concernant le temps d’apparition de l’événement. 

Les préférences du patient à différents états de sante sont les arbitres ultimes du succès. 

	Définition de l’hétérogénéité de l’effet traitement 
	L’importance de la variation de l’effet traitement individuel entre les populations. 

En statistique, l’hétérogénéité est équivalente à l’interaction entre l’effet traitement et l’effet individuel.

Un effet traitement individuel est la différence pour une personne  de son résultat sous le traitement A  et son .résultat sous le traitement B (traitement B peut être actif, placebo, pas de traitement). Les variations sur l’effet traitement individuel sont définies comme des déviations standards, ainsi, l’hétérogénéité de l’effet traitement est définie comme la déviation standard des effets traitent individuel dans la population cible. 

Il est donc important de reconnaître que l’hétérogénéité de l’effet traitement représente des déviations standard de l’effet traitement individuel et non des déviations standard du C de jugement dans la population cible. (la déviation standard du C de jugement est utilisée pour le calcul de la taille de l’effet standardisé).

L’hétérogénéité de l’effet traitement est faible quand la variance du C de jugement est faible. HTE est faible par rapport à la variance du c de jugement quand la majorité des patients ont un effet bénéfique ou négatif. 

LHTE est modeste ou large quelques patients peuvent présenter des événements indésirables alors que qu’en moyenne le traitement est bénéfique. 

	Hétérogénéité dans la population et hétérogénéité dans l’échantillon
	Bien que les ECR sont de bonne expérience scientifique, elle sont souvent des mauvaises enquête. Dans une bonne enquête, l’échantillon est représentatif de la population cible.  De telle sorte que les paramètres estimé de l’échantillon soit généralisable à la population cible. 

Les ECRs ont souvent des C de jugement restrictifs, dans ce contexte, l’hétérogénéité de l’effet traitement est sous estimée dans les échantillons, et même un investigateur consciencieux peut se tromper en pensant que ses résultats sont plus généralisables qu’ils ne le sont réellement. 

Les résultats peuvent avoir une tournure à risque notamment lorsque les recommandations encouragent les cliniciens de ne pas tenir compte des différences entre leurs patients (leur contexte) et les patients inclus dans les études. 

	Implications pour la prise en charge
	Sans des données de bonnes qualités sur le risque individuel du patient, le sensibilité au traitement, la vulnérabilité, l’effet moyen donné dans les ECRs est le meilleur moyen pour traiter in individu. Ceci est spécialement vrai au regard des résultats des analyses en sous groupes qui souvent fausses. La décision prise sur la base de l’effet moyen issu des études de bonnes qualités ont plus de chance d’être les meilleurs (au moins en moyenne) que les décisions basées sur aucune évidence formelle. 

Les cliniciens ont de bonnes raison d’être frustré sur l’absence de données sur le risque, la sensibilité au traitement, la vulnérabilité des patients dans les conditions de prise en charge. 

	Implications pour la recherche 
	La prise en compte de manière plus explicite de l’hétérogénéité signifie qu’il faut mieux prendre compte le risque, la sensibilité au traitement, la vulnérabilité et l’utilité lors de la construction des études. Quand c’est possible les études doivent apporter une information sur l’hétérogénéité en même temps que l’effet moyen. 

L’effet traitement individuel ne peut être estimé des études randomisées à 2 groupes car les patients dans ces études sont exposés à une seule thérapie. D’autres  designs comme les cross over séquentiels permettent une estimation directe de l’effet traitement individuel. 

La question de la représentativité se pose, mais on ne doit pas encourager d’inclure dans les études plusieurs sous groupe de taille « n » faible sous prétexte de la représentativité. Les sous doivent être judicieusement sélectionnés et afin de permettre une comparaison pertinente à l’aide du test d’interaction. 

La meilleure façon d’assurer la généralisabilité des résultats est considérée comme l’inclusion d’un échantillon représentatif de la population cible. Malheureusement, bien que les échantillons avec une des variables démographiques varies sont un bon moyen de lutter contre le biais de sélection, ils ne diminuent pas le problème de l’hétérogénéité de l’effet traitement car la dispersion de l’effet entre les sous groupe reste large. Paradoxalement, l’inclusion des variables importantes (âge varié, comorbidité , etc.) dans les études cliniques est associé à l’estimation de l’effet traitement imprécis dans les sous groupes à cause des taille d’échantillon faibles. 

Le test crucial pour savoir si une étude est applicable à un patient n’est pas « est – ce que le patient rempli les critères d’inclusion de l’étude » mais « est-il suffisamment comparable aux patients  inclus dans l’étude de telle sorte que l’estimation obtenue de l’effet moyen soit pertinente pour lui. 

Par rapport à la généralisabilité, les investigateurs doivent construire des bonne études qui sont aussi de bonnes enquêtes. Il est nécessaire d’avoir plus d’information sur les patients inclus dans les études, comment ils ont été recrutés. 

Bien que les ECRs restent un outil majeur pour estimer l’efficacité d’un traitement, d’autres designs peuvent compléter les ECRs, améliorer l’interprétation des résultats et confirmer leurs pertinences. Les études de cohortes en particulier ont un rôle important car elles peuvent permettre d’identifier les facteurs pronostic, les groupes spécifiques de patients pour améliorer la sensibilité au traitement.


	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Kraemer HC, Frank E, Kupfer DJ. Moderators of treatment outcomes: clinical, research, and policy importance. JAMA. 2006 Sep 13; 296 (10):1286-9. 

	Type de l’étude 
	Revue

	Source de financement
	Industrie (Pfitzer) 
États unis 

	 METHODE

	
	Le problème de l’hétérogénéité de l(effet traitement est peu reconnu dans les ECRs. Ce problème influence la manière dont les cliniciens, les patients, les autorités peuvent utiliser les résultats des ECRs dans le but de traiter un patient. Une erreur potentielle de l’interprétation des résultats en moyenne dans les ECRs comme l’effet traitement chez un patient dans la population cible. 

Un modérateur de l’effet traitement est un  variable prétraitement ou à Baseline qui permet d’identifier les sous groupes de patients de la population cible qui ont des taille d’effet traitement différents. Les modérateurs possibles sont le sévérité initiale, les comorbidité, les sous-types, les facteurs socio-économiques etc.  

	Modérateurs de l’effet traitement 
	Toute caractéristiques identifiées avant la randomisation, qui varient dan la population totale de l’étude est potentiellement un modérateur de l’effet traitement. Pour montrer que cette caractéristique est un modérateur, il faut montrer que la taille de l’effet traitement varie entre les sous groupe définies par cette caractéristique. 

S’il l’état des connaissances a priori permet de faire penser qu’un caractéristique est un modérateur, méthodes standard permettent de tester cet effet. Si l’hypothèse de modération est l’hypothèse principale, l’étude doit avoir une puissance suffisante pour détecter une interaction cliniquement significative. 

	Pourquoi considérer les modérateurs ? 
	le principe de « non malfaisance » (ne pas faire du mal) qui est un principe important de la pratique clinique, est souvent moins bien pris en compte dans les études par les investigateurs. En effet, si des résultats mal interpréter peuvent affecter un nombre important de patient avant qu’on ne détecte l’erreur. 

C’est pour cette raison qu’il y a un débat sur la généralisation des ECRs (application chez des patients exclus ?) voir application à tous les sous groupe de population incluses. 

Les agences recommandent d’inclure un large nombre de caractéristiques des patients dans les études. Mais, il n’y a pas de recommandations sur la recherche des différences de l’effet traitement par rapport à ces variables. Si le traitement est inefficace dans certains groupes, et efficace dans l’échantillon total, l’effet de l’inclusion de ces sous groupes aura pour conséquence de réduire la taille globale de l’effet et la puissance de l’étude. Un traitement ayant potentiellement des effets indésirables dans des sous groupes peut être recommandé. 

Une procédure préférable serait de réaliser à partir des ECRs après les tests sur les C de jugements principaux et secondaires, une analyse exploratoire permettant d’identifier les modérateurs potentiels de l’effet. Si un modérateur important est identifié, les études futures sauront qu’il est essentiel de stratifier sur ces facteurs et de contruire des études puissante pour tester ce modérateur. 

Les résultats de l’analyse exploratoire peuvent être utilisés en pratique, en attirant l’attention des cliniciens lors de la prise de décision. 

	Objections 
	Data « driven analysis », torturer les données jusqu’à ce qu’elles donnent un résultat. 

La réponse à ces objections est oui. Mais cette analyse est à mettre en balance avec la génération potentielle d’hypothèse, et la possibilité de construire des études avec des puissances adéquates. 

Les résultats des analyses exploratoires ou de la génération d’hypothèse sont invalides lorsqu’ils sont rendus sous forme de conclusion et non sous forme de génération d’hypothèses à tester par des études futures. 


Tables d’évidence études de profil des patients

	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Lutz W.Efficacy, effectiveness, and expected treatment response in psychotherapy.J Clin Psychol. 2003 Jul;59(7):745-50. 

	Type de l’étude 
	Revue

	Source de financement
	Fond public (Swiss national science foundation and German research Fondation)  

Suisse {105}

	 METHODE

	Objectif 
	Commenter le premier article sur le concept d’effet thérapeutique attendu pour le suivi de l’amélioration d’un patient donné. 

Montrer les possibilités du suivi individuel du patient au cours d’une psychothérapie. 

	Evaluation des psychothérapies
	Différentes stratégies de recherche sont appropriées pour différentes questions : est-ce que ce traitement a un effet dans un contexte expérimental ? (ECRs)

Est-ce que le traitement a un effet dans la pratique réelle ? (essais pragmatique) 

Est-ce que le traitement a un effet chez un patient particulier ? 

Les études d’efficacité et d’efficacité en vie réelle peuvent informer le clinicien qu’un traitement particulier aura probablement un bénéfice mais n’apporte pas d’information sur est-ce que ce traitement a un effet sur un patient en particulier. Pour avoir cette réponse, il peut être important de recourir aux études centrées sur le patient qui peuvent apporter une réponse valide, systématique et pertinente au cours du traitement. 

	Modèle de dosage et de phase 
	Le modèle de dosage et phase dans le cadre d’un prise en charge par une psychothérapie a été décrit par Howard et al., 1986. ces auteurs ont montré qu’il existait une entre le log du nombre de session (dose) et la probabilité d’amélioration du patient (effet). Afin de comprendre la relation log normale, 3 concepts de phase ont été introduits et tester dans le modèle. 

i) remoralisation (amélioration du bien être) 

ii) remédiation (diminution des symptômes)

iii) réhabilitation (réduction du trouble, des comportement non adapter, amélioration des relations familiales, sociales, professionnelles)

dans le modèle de phase, on a une courbe décélèrative de l’amélioration au cours d’une psychothérapie qui est attribué à la progression à travers les différentes phases et l’augmentation de la difficulté d’atteindre l’objectif thérapeutique lorsque les séances augmentent. 

	Profil du patient et suivi de l’évolution
	Lorsque le C de jugement est évaluer de manière période au cours du traitement, il est alors facile de construire la courbe du C de jugement en fonction des séances de traitement et d’avoir le suivi du patient. 

La méthode centrée sur le patient, donne une courbe individualisée du profile d’évolution de chaque patient en relation avec l’évolution attendue en fonction des caractéristiques spécifiques du patient. Les modèles linéaires hiérarchiques peuvent permettre de modéliser le changement d’un patient au cours du traitement sous forme d’une fonction log linéaire du nombre de séances. Ces modèles utilisent les données pré-cliniques du patient pour prédire l’évolution du patient au cours du traitement. 

Les méthodes d’évaluation centrée sur le patient sont des outils de recherche important complémentaire aux études d’efficacité et peuvent permettre de mettre l’évidence dans le contexte de pratique clinique. 

Ces études apportent les opportunités suivantes :

i) évaluation de l’efficacité attendue d’une psychothérapie

ii) grouper les patients en fonction des réponses attendues et évaluer la consistance clinique des différents groupes

iii) étude des caractéristique des patient dont le réponse à la psychothérapie dévie de la réponse attendue (examiner les répondeurs rapides, les lent, les non répondeurs)

iv) comparaison des cliniciens ou des groupes de clinicien en ajustant sur les caractéristiques des patients pris en charge

v) comparaison des traitements en termes d’effet dose réponse (le processus de la réponse) ainsi qu’en terme de réponse finale. 


	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Anderson EM, Lambert MJ.A survival analysis of clinically significant change in outpatient psychotherapy.J Clin Psychol. 2001 Jul;57(7):875-88. 

	Type de l’étude 
	etudes

	Source de financement
	Fonds publics, 
États unis {169}

	 METHODE

	Questionnaire utilisé 
	Outcome questionnaire -45 (OQ – 45)

Questionnaire développer pour suivre l’évolution hebdomadaire des patients en ambulatoire. 5 minutes pour être administré, validé 

Bien qu’il y ait un consensus claire que l’évaluation du résultat d’un patient doit être réalisé sur plusieurs sources (patients, thérapeute, juge externe) la pratique réelle ne peut utiliser un évaluation aussi complexe, consommateur de temps, pour suivre l’évolution du patient, spécifiquement lorsque cette procédure est utilisé en pratique et que le thérapeute évalue le patient chaque semaine. 

Dans le contexte clinique, l’instrument utilisé pour le suivi doit être court, d’administration et avec un score facile, adapter pour les patients de différents type de diagnostic, validé psychométriquement, sensible au changement sur une courte période de temps et peu cher. 

Il doit pouvoir évaluer les C de jugement dans 3 domaines : symptômes (ex. anxiété, dépression) relation interpersonnelle (amis, famille) performance sociales (travail, qualité de vie)

	Evaluation du c de jugement 
	La recherche centrée sur la patient dépends de l’observation d’un changement significatif chez un patient au cours du temps. Il est donc essentiel de pouvoir définir le présence ou l’absence d’un changement cliniquement significatif pour chacun des patients. 

L’opérationnalisation du changement cliniquement significatif dans ce contexte donne : 

i) le patient passe d’un état dysfonctionnel à un état d’amélioration (sur la base d’une comparaison normative)

ii) le changement est si important qu’il est impossible qu’il soit dû à l’erreur de mesure (changement précis (reliable)) 

a partir de ces standards, mes patients peuvent être classés comme ayant un changement cliniquement significatif s’il y a observation de ces deux critères. 

Les patient qui commence dans sans problèmes fonctionnel ne peuvent avoir les deux critères mais peuvent avoir un changement précis (amélioration non cliniquement significative).

Les patient qui commence dans sans problèmes fonctionnel et qui se détériore 

Les patient qui commence dans avec problèmes fonctionnel et qui se détériore

Les patients qui ne changent pas au cours du traitement

L’opérationnalisation du concept de changement cliniquement pertinent est centrale dans la mise en place des études centrée sur le patient. 


	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Anderson EM, Lambert MJ.A survival analysis of clinically significant change in outpatient psychotherapy.J Clin Psychol. 2001 Jul;57(7):875-88. 

	Type de l’étude 
	etudes

	Source de financement
	Fonds publics, 
États unis {169}

	 METHODE

	Objectifs  
	Combien de session de thérapie sont nécessaire pour s’assurer que le patient atteint un bénéfice maximal pour une psychothérapie particulière. 

Estimer la relation dose effet des psychothérapies, et répéter l’expérience à 6 mois. 



	Participants 
	Les participants sont issue de BDD données (BDD) nationales : il y a 5 source de données :

i) 3 269 patients issus du programme national pour l’assistance des employés ayant principalement un diagnostic « d’ajustement »

ii) Patients ambulatoires psychiatrique (n = 536) et 595 patients issus de système de prise en charge régional dans les mêmes systèmes de soins ayant des diagnostics de l’axe I et d’anxiété : la durée des traitements est négociée dans ce système à 20 séances max / ans avec les assurances. 

iii) Centres universitaires de prise en charge (n= 1188) patients, diagnostic de l’axe I 

iv) 123 patients issus des cliniques d’entrainement universitaires, similaire aux patients ambulatoires en termes de pathologie, les patients sévère de l’axe étaient exclus dans cette prise en charge et envoyé dans d’autres centres. La durée du traitement était négociée entre patient et thérapeute sans pression externe. 

v) 361 patients issus des clinques de prise en charge de maladie mental avec en général un diagnostic de l’axe II. 



	Praticiens 
	Professionnels varie allant des étudiant en phase d’apprentissage au clinicien expérimenté. La majorité utilisaient les TCC et décrivait leur pratique comme éclectique. 

	C de jugement évalue 
	OQ 45 :

Auto questionnaire de 45 items, qui prend en moyenne 5 minutes pour être rempli. Modèle de mesure échelle de Likert à 5 points (o à 4)  consistance interne (r = 0,93), stabilité test retest après 3 semaine ( r = 0,84) validité concourante évaluée.  Validité de structure évaluée. 

Au cours du traitement le sore total de caque patient était noté de manière répétée en fonction du nombre de session de traitement.

Un index de changement précis et de changement cliniquement significatif était construit selon la méthode normative avec un échantillon de 1476 patients vivant dans un mileux similaire à celui des patents.  

	Méthode d’analyse 
	Modèle de cox :

C de jugement = amélioration ou guérison au cours du traitement. 

	Résultats 
	50% des patients avaient un changement clinique significatif après 21 sessions. Et 45 session était nécessaire pour que 75% des patients aient un charment cliniquement significatif. 

50% des patients avaient un changement précis au bout de 7 sessions en moyenne et 75% au bout de 14 sessions en moyenne 


	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Anderson EM, Lambert MJ.A survival analysis of clinically significant change in outpatient psychotherapy.J Clin Psychol. 2001 Jul;57(7):875-88. 

	Type de l’étude 
	etudes

	Source de financement
	Fonds publics, 
États unis {169}

	 METHODE

	Objectifs  
	Développer un outil permettant de suivre l’évolution spécifique des patients au cours de la thérapie. 

	Participants 
	Idems que précement

	Praticiens 
	Idems 

	C de jugement évalue 
	OQ - 45

	Méthode d’analyse 
	Modèle linéaire hiérarchique pour prendre en compte l’effet centre, le thérapeute emboité dans le centre et le patient emboité dans le thérapeute et le centre) 

Ces modèles permettent de modéliser les variations intra-individuelles. 

Pour chaque patient, le score OQ-45  permettait d’avoir son réel progrès observé, représenté en fonction de son progrès attendu sur la base du progrès de la cohorte 

	Résultats 
	


Prédire l’évolution spécifique d’un patient au cours du traitement nécessite l’utilisation des données individuelles (histoire des traitements anciens, diagnostic, sévérité des symptômes, attentes et motivations, le niveau fonctionnel initial au niveau social. 

En ambulatoire 2 variable expliquent une part importante de la variance  (R2 = 40%), une réponse rapide au traitement et le niveau initial de la pathologie. 

Afin d’identifier les progrès inattendues, un intervalle de tolérance a été construit autour de la courbe d’amélioration. Cet intervalle était réalisé au 68èeme et au 80ème percentile. ; c’est à dire qu’il était possible d’identifier les patients dont l’amélioration étaient aussi faible que les 10 à 15% patients qui avaient une amélioration faible dans la cohorte qui a permis de construire le modèle. 

	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Anderson EM, Lambert MJ.A survival analysis of clinically significant change in outpatient psychotherapy.J Clin Psychol. 2001 Jul;57(7):875-88. 

	Type de l’étude 
	etudes

	Source de financement
	Fonds publics, 
États unis {169}

	 METHODE

	Objectifs  
	

	Participants 
	

	Praticiens 
	

	C de jugement évalue 
	

	Méthode d’analyse 
	

	Résultats 
	


Le développement de la courbe d’amélioration avec un intervalle de tolérance permet d’utiliser ces courbes pour améliorer la qualité du service apporté au patient tout simplement en mettant à la connaissance ces clinicien les courbes d’évolution des différents patients. 

Plusieurs thérapeutes pensent qu’il faut aller mal avant d’avoir une bonne amélioration. Aussi la détérioration n’est pas considérée comme une procédure qui entraine des risques, elle pourrait être utilisée comme première étape vers l’amélioration. 

Si le clinicien ne fait pas la bonne décision thérapeutique, alors le patient a peu de chance d’atteindre les meilleurs résultats possibles car il ne reçoit pas le service en accord avec ses besoins. 

La collecte continu des données dans un contexte de pratique clinique et l’utilisation de ces données pour évaluer les potentiels échecs thérapeutique peut donner au clinicien une information pertinente sur l’évaluation des C de jugement chez un patient, cette information peut avoir un effet sur le comportement des clinicien, les décisions et au final améliorer le processus thérapeutique. 

Hypothèses avec le feedback :

Les patients des cliniciens qui reçoivent un feedback ont un meilleur progrès au court du temps que les patients des thérapeutes qui ne reçoivent pas de feedback

Les patients des cliniciens qui reçoivent un feedback ont une évaluation coût/efficace meilleure que les patients des thérapeutes qui ne reçoivent pas de feedback

	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Lutz W, Martinovich Z, Howard KI, Leon SC.Outcomes management, expected treatment response, and severity-adjusted provider profiling in outpatient psychotherapy.J Clin Psychol. 2002 Oct;58(10):1291-304. 

	Type de l’étude 
	Revue

	Source de financement
	Fonds publics, (National Institute of Mental health, Suisse) 
Suisse

	 METHODE

	Approche de la recherche en psychothérapie 
	Les études centrées sur le traitement :

Etudes d’efficacités (étude expérimentale, qui permette de développer les thérapies évaluées empiriquement)

Etudes d’efficacité en vie réelle (démontrer que le le traitement a un effet dans les conditions réelle d’utilisation ; la méthodologie utilisée est en générale étude observationnelles, quasi-expérimentale, dans les quels le patient et la thérapeute sont libres dans le choix de la thérapeutique. 

Les études centrées sur le patient

Est que la condition du patient est en adéquation avec le traitement qui lui est appliqué ?

En pratique, le patient est à la recherche d’une amélioration sur une pathologie particulière ; c’est de la responsabilité du clinicien d’apporter le traitement qui peut entrainer cette amélioration.

Il n’est pas suffisant de savoir que le traitement marche en moyenne (dans les ECR ou dans les études en vie réelle). Le clinicien doit a besoin de sélectionner le traitement le plus promoteur pour un patient donné (au moins celui pour lequel le patient n’est pa allergique) et ensuite détermine si le traitement sélectionné apporte un bénéfice suffisant. Pour faire cette évaluation, le clinicien a besoin d’information systématique et valide sur l’état du patient : il faut donc une recherche centrée sur le patient. 

La recherche centrée sur le patient tire ses bases théoriques du modèle de dose et de phase en psychothérapie. Ces 2 modèles sont combinés pour former un modèle d’assurance qualité en psychothérapie. 

La recherche centrée sur le patient se développe en 3 étapes :

i) développement d’un modèle théorique décrivant le progrès au cours de la thérapie

ii) développement d’un outil de mesure pour évaluer le changement en accord avec le modèle théorique

iii) développement d’un modèle statistique approprié pour prédire la réponse individuelle du patient au traitement. 

	Développement d’un modèle de changement 
	Dans e modèle du dosage est construit sur l’hypothèse que l’amélioration du patient selon une fonction log linéaire des session de thérapie, avec une plus grande amélioration au début de la thérapie et qui décélération lente au cours du temps.

Dans le modèle de phase, l’amélioration en psychothérapie apparait comme une explication du modèle de dosage : ce modèle fait l’hypothèse que l’amélioration arrive selon 3 phases distinctes : 

i) remoralisation qui arrive lorsque le patient sent un grand bien être

ii) remédiation, les symptômes sont améliorés

iii) réhabilitation le patient sent une amélioration dans les domaines de fonctionnement dans la vie, 

	Développement d’une stratégie de mesure
	Le système COMPASS : un des instruments d’évaluation complète de la progression d’un patient au cours d’une psychothérapie. La validité et la précision de l’instrument sont satisfaisantes. Cette échelle a été développée pour capturer le progrès dans la phase de remoralisation. 

	Développement d’un modèle de prédiction de la réponse thérapeutique 
	Les modèles de phase et dosage représente les processus de changement au cours d’une psychothérapie. Ces modèles ont été construit sur la base de données de groupes t donnent donc des informations sur un patient moyen. Or, les études ont montré que le profil d’amélioration pour un patient individuel varie énormément.  Pour prendre en compte ces individualités, un profil de patient était développé pour avoir une prédiction du changement potentiel du patient au cours de la thérapie en fonction des caractéristiques initiales du patient. 

Si on fait l’hypothèse que l’amélioration suit un modèle log linéaire, l’évolution de chaque patient au cours du traitement peut être modélisée comme une fonction du nombre de session. Pour modéliser le changement au cours du traitement comme une fonction log linéaire du nombre de session, un modèle linéaire hiérarchique était utilisé. 

7 variables prétraitement était utilisés comme prédicteur de l’évolution du patient au cours des séances :

i) le bien être ii) les symptômes présents iii) les variables fonctionnelle de la vie iv) évaluation globale du fonctionnement v) utilisation ancienne de thérapie vi) durée du problème vii) les attentes du patient par rapport au traitement 

on obtient ainsi les données d’un courbe d’évolution individuel à partir des échantillons large de patient en psychothérapie en ambulatoire. L’évolution d’un patient peut être prédite si ces informations sont connues. 

L’efficacité d’une thérapie peut être évaluée par le suivi de l’évolution d’un patient en comparaison 

	Exploration de l’interaction patient -thérapeute
	La différence entre les scores observés et les scores attendues représente le changement résiduel pour un cas particulier. Faire la moyenne de ces scores pour les patients d’un  psychothérapeute donne une indication de l’efficacité relative du thérapeute. Il est donc possible avec cette méthode d’obtenir l’efficacité d’un thérapeute en utilisation la déviation moyenne de chaque cas et en ajustant sur la variabilité entre les patients. 

En utilisant la courbe de croissance pour développer le profil des patients, il est possible d’évaluer la charge de travail d’un thérapeute. Ainsi, explorer les performances et pour assurer des supervisions et une formation complémentaire. Les différences entre résultats observés et résultat attendus permettaient de séparer les patients en 2 catégories : 

i) les patients avaient plus de bénéfice que ce qui étaient attendus.

ii) Les patients dont le score était en dessous du score moyen de ce groupe de patient. 

Enfin utilisation d’une méthode permettant de séparer les patient pour les quels la thérapie a été source d’amélioration et de détérioration. 

	Les profils de patient et la construction de cluster pour évaluer les différences entre les thérapeutes
	Construction d’un modèle prédictif permettant d’identifier les groupes homogènes de patient afin d’optimiser la capacité de sélection les patient qui vont répondre au traitement. 


	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Lueger RJ.Using feedback on patient progress to predict the outcome of psychotherapy. J Clin Psychol. 1998 Apr;54(3):383-93. 

	Type de l’étude 
	Revue

	Source de financement

pays
	Non déclarée 
Etats unis {22}

	 METHODE

	objectif 
	Quels fait sont valident pour prédire la réponse au traitement ? 

	Critères d’éligibilité
	243 patients recevant une psychothérapie, 52% entre 18 et 35 ans ; 65% de femmes ; le diagnostic pour 58% des patients = stress, anxiété, dépression). Le diagnostic selon le DSM-IV établi par le psychothérapeute était en majorité ceux de l’axe 1 (troubles d’ajustement, dépression). Les diagnostics le plus fréquent de l’axe II était le cluster C.  

	Thérapeutes 
	Psychiatres, psychologues, consultants, travailleurs sociaux employés dans les centres de prise en charge. Les orientations théoriques n’ont pas été évaluée, le nombre de séance varie entre 8 et 57 , médiane = 21,5 séances

	Mesures  
	Auto question COMPASS : instrument validé de 68 items, constitué de 3 sous échelles évaluant, le bien être, les symptômes, et l’activité fonctionnelle dans la vie. La combinaison des scores des 3 sous échelles constitue le score de l’indice de santé mentale. 

Evaluation du psychothérapeute : les psychothérapeutes ont évaluer chaque patient avec l’échelle d’évaluation globale. Cette échelle est validée.

Points de mesure :

Pour 243 patients, les score des différente sous échelles de COMPASS, de l’indice de santé mentale, de l’échelle d’évaluation globale étaient estimés. A la séance 4 (196 patient avaient une évaluation avec COMPASS) à la séance 12 (151 patients) à la séance 26 les mesure étaient effectuées pour les 26 patients qui étaient encore sous thérapie. 

Catégorie pour la sévérité initiale :

Le score de l’indice de santé mentale était utilisé pour classé les patients en termes de sévérité : sévérité modéré les patients ayant un score à 0,75 écart type de la moyenne de la moyenne de l’échantillon (50 +/- 7,5), peu sévère au-delà de 57,5 et les très sévère en dessous de 42,5. pour l’échelle d’évaluation globale au dessus de 65 peu sévère, entre 45 – 65 modérés et inférieur à 45 sévère. 

Classification du C de jugement :

Les patients sont classés en succès, répondeurs, et non répondeurs en utilisant l’indice de mesure d’un changement précis et l’indice de mesure d’un changement cliniquement significatif. 

	Résultats  
	Comment la sévérité à l’entrée a-t-il un impact sur lé réponse au traitement :

Sur l’indice de santé mentale, plus le patient était sévère, plus il y avait des chance d’amélioration ou que le patient soit répondeur. En moyenne, la patients sévère s’amélioraient de 1,2 écart type, les modéré de 0,64 et les patient léger de 0,17 écart types.  Une similaire était retrouvé ave l’échelle d’évaluation globale. 

Est-ce le désaccord entre le patient et le clinicien prédit la réponse

Les patients et les cliniciens étaient en désaccords sur la sévérité du patient dans 30% des cas. Sur l’indice de santé mentale, quand les patients s’évaluaient plus sévère que l’évaluation du clinicien,il y avait un amélioration de 1,13 écart types, lorsque que c’est le clinicien qui considérait les patient sévère et pas les patients, l’amélioration n’était que de 0,44 écart type. 

Remoralisation à la séance 4 : 

151 patient avaient une évaluation de l’indice de santé mentale à la séance 4 : parmi ces patient 55,2 avaient une remoralisation précise. Ces patients étaient classés à la fin de l’étude en 31% étaient non répondeurs, 33% répondeur, 36% succès. 

Amélioration des symptômes à la séance 12 :

151 patients avaient des données sur l’indice de santé mentale à la séance 12. 76 avaient une amélioration de symptôme. Ces patients étaient classés à la fin de l’étude en 11% étaient non répondeurs, 39% répondeur, 50% succès.

Amélioration de l’activité fonctionnelle à la séance 26 :

Les données étaient disponibles à la séance 26 pour 67 patients, dont 29 avaient un amélioration de l’activité fonctionnel. Ces patients étaient classés à la fin de l’étude en 17% étaient non répondeurs, 31% répondeur, 52% succès.


	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Lueger RJ, Howard KI, Martinovich Z, Lutz W, Anderson EE, Grissom G.Assessing treatment progress of individual patients using expected treatment response models. J Consult Clin Psychol. 2001 Apr;69(2):150-8. 

	Type de l’étude 
	Revue

	Source de financement

pays
	Fonds publiques (National institute of mental health and german research foundation)
Etats unis {170}

	 METHODE

	Contexte et rationnel de cas d’assurance qualité 
	L’augmentation des coûts des stratégies de prise en charge a été documentée. Il est ce pendant assez difficile d’évaluer la qualité des soins alors que les coûts peuvent être accessible plus facilement. Traditionnellement, les standards de qualité sont décrit par les opinions des experts ou des praticiens du domaine, mais ce jugement manque de preuve objective. Il y a donc un déséquilibre entre la quantification du coût et la quantification de la qualité des soins. Ce qui peut augmenter les fausse idées chez les décideurs et les payeurs. 

L’objectif de ce travail est de développer un système objectif et valide capable d’évaluer les bénéfices d’une psychothérapie, pour suivre les progrès d’un patient au cours du traitement. 

Le C de jugement évalué doit avoir les propriétés suivantes :

i) le modèle de mesure doit être basé sur la modèle de réponse au traitement du patient

ii) le C de jugement doit être important pour le patient.

iii) Le C de jugement doit être important pour ceux qui délivrent le service

iv) Les données collectées doivent apporter une information clinique pertinente au clinicien

v) La longueur de l’instrument doit compatible avec une administration répétée au cours du traitement.

vi) La mesure doit être validée avec une population de référence en ambulatoire.

	Modèle de réponse au traitement 
	Deux modèles ont influencé le développement du système d’assurance qualité.

Le modèle dose-réponse : le modèle prédit que l’amélioration au cours d’une psychothérapie est plus importante au cours des première sessions et progressivement le patient a besoin de plus de traitement pour avoir une amélioration équivalente à celle de la phase initiale.  Avec ce modèle, l’évaluation globale de la réponse au traitement (ex. le clinicien qui évaluait l’amélioration du patient, le patient qui évaluait son bien être au cours du traitement etc.) a montré que 50% des patients s’améliorait après 8 séances et 75% après 26 séances et elle atteignait 85% après 60 séances. 

Ce modèle a été complété par le modèle de phase afin d’identifier les différents profils de réponse au cours du traitement. 3 domaines ont été identifié : le bien être (remoralisation) la réduction de symptômes (remédiation) amélioration de l’activité fonctionnelle (réhabilitation). Les données empiriques montraient que ces domaines apparaissaient de manière séquentielle au cours de la psychothérapie, suggérant une médiation causale : le patient doit d’abord retrouvé le moral avant l’amélioration symptomatique, et les symptômes doivent s’améliorer avant l’amélioration fonctionnel. 

Plusieurs études ont validé ce modèle : ex. Lueger et al. 1998 ont montré, dans un échantillon de 1 330 patients ambulatoire, que l’évolution de la réponse au traitement de 80 % des patients était compatible avec ce modèle. 

Le modèle de phase donne une approche pour de sélection du type de réponse attendu au cours d’une psychothérapie. Ex. dans la phase initiale de la psychothérapie, un objectif immédiat est la remoralisation du patient, ensuite l’objectif du traitement évolue vers la capacité du patient à vivre avec le symptôme, ou de réduire le symptôme, après cette phase on peut s’attaquer au défi de l’activité fonctionnelle. 

	Mesures 
	COMPASS Treatment assessment System

68 items constituants 3 sous échelles : la bien être (CWB) les symptômes (CS) l’activité fonctionnelle dans la vie (CLF)

sous échelle CWB : 4 items, consistance interne = 0,79 ; stabilité test retest à 3 – 4 semaines = 0,82, corrélation avec l’échelle générale de bien être = 0,79 et avec le score de la SF-36 = 0,73. 

Echelle CS : 40 items contenant au moins 3 symptômes des 7 diagnostics suivants – dépression, anxiété, ajustement, troubles bipolaires, dépendance aux substances, troubles obsessionnelles compulsifs, consistance interne = 0,95 ; stabilité test retest à 3 semaines = 0,85

Echelle CLF : 24 items représentant des domaines de l’activité fonctionnelle (travail, école, activités sociales, familiale etc. chaque domaine possède 3 items. Consistance interne = 0,93 ; stabilité test retest à 3 à 4 semaines = 0,78.

Les scores des différentes sous échelles de COMPASS sont combinés pour former un indice de santé mentale. Consistance interne = 0,87. stabilité test retest à 3 – 4 semaines = 0,62. 

L’alliance thérapeutique : 13 items sélectionnés d’une échelle validée d’alliance thérapeutique. 

Echelle de besoin d’aide : dans l’échelle COMPASS, cet échelle évalue l’importance d’être sous traitement, la difficulté qu’il y aura à continuer la psychothérapie, quel est le degrés de confiance du patient sur le fait que la psychothérapie va l’aider ? 

Echelle d’évaluation clinique globale :

L’échelle COMPASS est administrée en 15 à 20 minutes en moyenne au début de la psychothérapie. Au cours du traitement, l’échelle est administrée en 5 à 10 minutes. Il est recommandé au patient et au thérapeute d’utiliser l’échelle une fois toutes les 4 séances. 

	Rapport des progrès thérapeutiques  
	Un rapport de 3 à 4 pages est produit contenant des textes et des graphiques. Synthèse des caractéristiques du patient, son problème, le suivi du score de l’échelle de santé mentale. 

Ce rapport présente graphiquement l’évolution du score de santé en fonction du nombre de séances. Ce qui permet de suivre l’évolution du patient au cours du traitement. On a également un graphique d’évolution du score d’impression clinique globale, et de l’activité fonctionnelle. 

	Changement précis et cliniquement significatif
	Deux méthodes peuvent être utilisées pour définir les améliorations du patient au cours du traitement : 

Le changement précis et cliniquement significatif. Cette méthode utilise deux indices : l’indice de changement précis et une définition avec l’échelle utilisé de ce qui constitue un véritable succès thérapeutique (définir un seuil au-delà du quel l’amélioration est considérée comme cliniquement pertinente.

	Réponse attendue au traitement 
	Deuxième méthode pour suivre les améliorations du patient au cours du traitement. Cette méthode compare la réponse réelle du patient à la réponse clinique ajustée qui était attendue. 

La réponse attendue est issue d’un modèle hiérarchique qui a été développé avec les caractéristiques du patient au début du traitement. Suivant le modèle de dose, la courbe suit un prototype de changement pour chaque patient, qui a été évalué de manière répété de la réponse au cours du traitement. Il y a une relation log linéaire entre le nombre de séances et la réponse au traitement. 

A chaque séance pour un patient individuelle, la réponse est fonction de 3 variable : l’intercepte (le statut attendu au début du traitement), la pente ( le changement attendu) l’erreur aléatoire exprimant la déviation possible de la valeur attendue. 

 Au niveau 2 du modèle il y a les caractéristiques cliniques, l’histoire thérapeutique du patient etc. 

La modélisation a l’avantage de donner la réponse attendue au traitement à chaque séance au cours du traitement. On peut donc comparer la réponse attendue à la réponse réellement obtenue par le patient. 

Les limites d’échec de la réponse attendue : 

Pour interpréter convenablement les résultats du modèle de réponse attendu, il est important de construire une limite inférieure en dessous de la réponse individuelle attendue pour un patient donnée. La déviation résiduelle du score fonctionnel issu du modèle 2 a été utilisée pour construire ces limites. 

	

	Indicateur de la qualité du traitement 
	Un traitement de qualité est un traitement qui, au minimum, apporte une réponse équivalent à ce qui était attendu. Ceci implique que dans la pratique, le suivi du traitement peut être important pour détecter rapidement les cas potentiels d’échecs (patient non amélioré comme prévus) 

L’effort pour détecter les patients en échec était centré sur 5 indicateurs :

i) le modèle qui prédit un taux de changement important pour le patient et l’impression clinique globale du clinicien était faible, implique un changement moins rapide. 

ii) Patients ayant à 2 séances de suite un échec par rapport aux limites définit avait une chance importante (64 – 76 %) de ne pas avoir de succès thérapeutique à la fin.

iii) Le score de bien être et le score de symptôme s’améliorait en même temps chez les patient qui avaient au moins 12 séances. (pour les patients qui avaient au moins 12 séances, près de la moitié avaient un changement précis à la 4 eme séance. Pour ceux qui n’avaient pas de changement à 4ème séances, il y avait 50% de chance d’échec. 

iv) Pour les patients ayant eu au moins 12 séances, 50% était améliorées, si les symptômes n’étaient pas améliorés alors les patients n’avaient plus que 20 % de chance de succès à la fin du traitement

v) Près de la moitié des patients qui avaient eu au moins 26 séances n’avaient pas d’amélioration de l’activité fonctionnelle. 

Le seul critère parmi ces critères d’échec thérapeutique qui avait une forte sensibilité et une forte spécificité était l’amélioration des symptômes à 12 séances.

	Feedback d’échec thérapeutique
	Pour le patient qui avait 2 échecs de suite, le clinicien, était alerté de la possibilité d’échec et il pouvait ainsi modifier le traitement.  Si les données sont concordante avec une détérioration ou pas de changement, le clinicien pouvait demander une autre consultation pour modifier ou changer les prise en charge. 

Si le patient n’avait pas un changement cliniquement pertinent à la 12eme séance, la clinicien était informé, et il évaluait alors l’impact des évènements de la vie sur le patient, l’objectif du traitement était recentré sur un objectif à court termes : améliorer les symptômes. 


	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Kopta SM, Lueger RJ, Saunders SM, Howard KI. Individual psychotherapy outcome and process research: challenges leading to greater turmoil or a positive transition? Annu Rev Psychol. 1999; 50: 441-69. 

	Type de l’étude 
	revue

	Source de financement
	Non déclarée
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	 METHODE

	Objectifs 
	Il y a actuellement 3 domaines d’émulation et de débats dans le domaine de la psychothérapie : 

i) Le développement d’une théorie de l’efficacité en vie réelle des psychothérapies

ii) La recherche sur les designs

iii) Les techniques de traitement. 

	Théorie du développement de l’efficacité 
	Les études sur C de jugement

Ingrédients uniques Vs ingrédients communs :

Les études n’ont pas pu au cours du temps montrer de manière claire que différentes psychothérapie avait des effets différents. 

Ce qui pose un dilemme : différentes psychothérapie donnent des résultats équivalents. 

Une des critiques les plus fréquente des études comparatives est qu’elles ne permettent pas d’évaluer les variables de modération de l’effet traitement comme le contexte, le type de clinique, les  caractéristiques du patient, les compétences du thérapeute. On a par exemple la variance attribuable à la différence entre thérapeute qui est plus importante que la variance attribuable à la différence entre les traitements. 

Le schéma nécessite l’évaluation des interactions possibles entre les variables potentiellement importante du thérapeute, du patient, de la thérapie et lé résultat. 

L’équivalence entre les psychothérapies suggère qu’il existe des facteurs communs entre les différents traitements qui sont le plus ou complètement responsable de l’effet traitement sur un C de jugement similaire. 

Expliquer l’effet des psychothérapies sur la base des ingrédients communs soulève la question de comment distinguer la psychothérapie des autres interventions comme le conseil téléphonique, « psychic advising ».

Accepter la théorie des ingrédients communs pourrait encourager le développement des modèles qui peuvent faire apparaître de nouveaux traitements plus efficaces. 

L’évaluation appliquée uniquement sur les ECR et le développement des recommandations a entrainé des réactions mitigées parmi les experts :

i) les ECRs renforcent une médicalisation inappropriée des psychothérapies

ii) ne pas prendre ne comptes les études quasi-expérimentale, a entrainer le développent des recommandations basées sur les ECRs et qui ne sont pas applicable en pratique. 

iii) La catégorisation des patients selon le DSM-IV pose des problèmes de validité et de précision et donne des catégories de patient qui très hétérogènes.

iv) Les psychothérapies utilisée dans la pratique clinique (éclectique, psychodynamique) ne sont pas évaluées.

Cependant, il y a un consensus général entre les professionnelles sur le fait que les psychothérapies validées sont importantes, mais cet accord est lorsqu’il faut décider comment sélectionner et évaluer ces interventions. 

	Etudes de processus
	Les études de processus ont pour objectif d’identifier les ingrédients actifs de la psychothérapie et le mécanisme de changement. 

Ce type de recherche est basée sur le fait qu’une meilleur compréhension du processus de changement chez le patient, on peut mieux contrôler ces variable dans un designs optimale et montrer l’efficacité de l’intervention thérapeutique. 

Cinq variables de processus ont montré une relation robuste avec le C de jugement dans la littérature :

i) la qualité de la relation thérapeutique

ii) les compétences du thérapeute

iii) la coopération du patient Vs sa résistance

iv) patient ouvert ou patient sur la défensive

v) la durée du traitement. 

	Associer le C de jugement et le processus 
	On a alors les études processus–résultats (réponse). une revue des méthodes pour associée le processus au C de jugement à identifier 3 approches : 

i) corrélation entre la fréquence d’utilisation de la variable de processus et la mesure du C de jugement

ii) utilisation des méthodes d’analyse séquentielle pour études de l’effet intermédiaire des variables de processus

iii) considéré un profil important de variable de processus

la méthode de corrélation est basée sur le paradigme de l’évaluation des médicaments. Les méthodes les plus utilisées pour la psychothérapie sont des méthodes utilisant l’analyse séquentielle. Ces méthodes utilisent des analyses statistiques complexes comme les modèles log linéaire, les modèles linéaires hiérarchiques. 

	L’alliance thérapeutique 
	Les ECRs ont montrées qu’une alliance positive est l’un des meilleur prédicteur de la réponse thérapeutique. 

Les données ont montrés i) un rôle central de l’alliance thérapeutique dans le succès d’une thérapie ii) une définition plus précise et complète et une meilleure opérationnalisation du concept iii) l’importance des variable pre-traitement et des variables de processus qui sont associées à une alliance positive iv) une meilleure compréhension du changement, de l’objectif de l’alliance au cours du traitement et comment assurer une rupture de l’alliance.  

	Les méthodes d’évaluations 
	Les ECRs sont centrées sur une forte validité interne. Plusieurs experts ont proposé de les remplacer par des études observationnelles, qui peuvent donner des résultats plus applicables dan la pratique réelle car elles ont une forte validité interne. 

Enquête auprès des patients

Une enquête auprès de patient a montré que : i) il n’y avait pas de différence en moyenne entre les différents types de psychothérapie ii) les psychothérapies à long terme apportaient une meilleure amélioration que les psychothérapies à cours terme iv) un traitement + psychothérapie contribuait plus au bénéfice que la psychothérapie seule. 

Cette étude a entraine un débat important sur la méthodologie (pas de groupe contrôle, rémission spontanée, seul un faible pourcentage (4 %) avait une maladie mentale. 

ECRs

Les ECRs apportent une information pertinente sur l’efficacité d’une psychothérapie.  (ex. est-ce cette psychothérapie peut avoir un effet dans certaines conditions, ou pour l’identification des ingrédients actifs spécifiques. Les conditions de réalisation des ECRs montrent que la généralisabilité des résultats dans la pratique n’est pas évidente.

Etudes d’efficacité en vie réelle

Plusieurs auteurs recommandent l’utilisation des études d’efficacité en vie réelle pour comprendre comment la psychothérapie a un effet dans la pratique. Dans ce modèle, un traitement est appliqué de manière flexible à patient ayant de multiples problèmes. 

Les études dose effet ont confirmé la relation positive entre la quantité d’effet (pourcentage de patient qui amélioré ou la probabilité de l’amélioration d’un patient) entre les dose (nombre de séance) et une diminution de l’effet lorsque le nombre de doe était très élevé. (ex. pour la majorité des symptômes clinique, la probabilité du retour à la normale est de 50% après 16 séances, certains auteurs trouvent une probabilité de 75% après 568 séances. 

Les profils d’évolution au cours du traitement ont une grande variabilité entre les patients. 

Le clinicien veut savoir si ce patient donné répondra au traitement. Les études dose-réponses permettent d’évaluer l’évolution du patient au cours de la thérapie, de développer un profil des patients , qui permet de construire, à l’aide des modèle hiérarchique, l’évolution attendue pour un patient donnée sur la base des donnée disponibles avant la mise en place du traitement ; on peut ainsi comparer la vraie évolution du patient avec celle qui était attendue et faire des ajustement au cours du traitement. 

Les études de processus-réponse, nécessite une bonne conceptualisation du C de jugement, notamment les notions de changement cliniquement significatif et changement précis. Il y a également la notion de validation sociale du c de jugement qui être prise en compte. 

Un modèle d’évolution a montré que l’évolution au cour d’une psychothérapie passait par 3 étapes : un grand bien-être, une rémission des symptômes et finalement une amélioration au niveau fonctionnel.

Ces données montrent que le choix du c de jugement peut être vaste/ allant du bien être qui nécessite peut de séance à l’amélioration fonctionnelle qui nécessite un grand nombre de séance. 

	Une transition positive 
	Il existe maintenant des méthodes permettant de répondre aux questions suivantes :

i) quelle psychothérapie peut avoir effet comme spécifier par la théorie ?  (ECRs original) 

ii) quelles psychothérapie est efficace dans la pratique réelle ? (études dose-réponse peut identifier des relations importante pour la pratique) 

iii) quel traitement est efficace pour quel patient dans quelles conditions ? (la meilleure méthode pour répondre à cette question ce sont les études dose-effet)

iv) quelle psychothérapie est efficiente ? (inclure les notions de coût, il est possible de combiner ces donnés avec celles des autres méthodes)

un modèle de transfert de technologie a été proposer par Shadish et al.,1997 avec 5 phase allant de l’efficacité à l’efficacité en vie réelle. 

a) une étude pilote pour tester la faisabilité et le risque

b) une évaluation des ECR pour savoir si le traitement est efficace dans les conditions idéales

c) le traitement de population spécifique afin de mesurer l’impact du traitement chez des patients bien définis

d) démonstration que la thérapie a été implémenté dans la pratique et évaluation de l’impact de santé publique

e) évaluation de la thérapie dans le contexte clinique réelle

	Les techniques de traitement 
	Il y a également un besoin de clarifier et d’améliorer les techniques thérapeutiques qui existe notamment évalué précisément la relation entre les psychothérapies et les traitements pharmacologiques, et la conceptualisation des psychothérapies intégrationnistes et leur rôle pour l’identification des traitements psychologiques. 


	RUBRIQUE
	DESCRIPTION

	Référence
	Howard KI, Moras K, Brill PL, Martinovich Z, Lutz W.Evaluation of psychotherapy. Efficacy, effectiveness, and patient progress.Am Psychol. 1996 Oct;51(10):1059-64. 

	Type de l’étude 
	Revue

	Source de financement

pays
	Non déclarée
Etats unis {123}

	 METHODE

	Model de dosage et modèle de phase
	Le modèle de dosage de l’efficacité d’une psychothérapie, permet de montrer qu’il existe une relation linéaire entre le logarithme du nombre de séances et la probabilité standardisée d’amélioration du patient. Cette relation signifie que l’effet d’ue psychothérapie est plus important en début de traitement et qu’au cours du traitement il faut produire de plus en d’effet pour avoir les mêmes résultats. 

Ce modèle de dosage a été complété par un modèle de phase : qui décrite que l’évolution du patient au cours d’un psychothérapie passe par 3 phases :

Remoralisation : les patients sont souvent démoralisés, la remoralise est souvent obtenu en peut de séances.

Remédiation : cette phase permet d’améliorer les symptômes qui ont entraîné le patient démoralisé à venir chercher un traitement. L’amélioration des symptômes est plus graduelle que la phase précédente et requiert en général plus de 16 séances. 

Réhabilitation : permette d’améliorer l’activité fonctionnelle, permettre au patient de s’adapter à divers aspect de la vie. Cette phase est également graduelle et le nombre de séance nécessaire dépend de la sévérité de la pathologie, et les domaines fonctionnels spécifiques à améliorer. 

Chaque phase correspond à des objectifs thérapeutique différents et donc à une sélection et une évaluation des C de jugement différents au cours de chaque phase. Ce modèle suggère également que différente intervention sont appropriés pour chaque phase de la psychothérapie et que certains doivent être accomplis avant que d’autres ne soient mises en place. 

Ex. Howard a montrer que les 3 phases sont séquentiellement dépendante (remoralisation puis remédiation en ensuite réhabilitation)

Le C de jugement pour chacune des phase peut être, le bien être, les symptômes et l’activité fonctionnelle. 

	Profil des patients et évaluation du progrès.  
	Connaissant la mesure de l’indice de santé mentale, et la définition d’un critère pour l’initier ou arrêter le traitement lorsque le patient dépasse une valeur qui a été prédéfini, il est assez facile de suivre l’évolution du patient sur un graphique. Il est nécessaire dans ce cas de faire une évaluation périodique du patient. Cependant cette évaluation ne prend pas en compte la varaibilité normale de la réponse puisqu’il n’ y a pas de groupe contrôle. Chaque patient n’a pas la même réponse attendue ou le m^éme évolution attendue du traitement. Pour prendre en compte cette variabilité interindividuelle, un système de profil des patient est nécessaire, qui permet d’avoir une estimation de l’évolution attendue du patient au cours du traitement sur la base de ces propres caractéristiques initiale pre traitement. 

Pour construire un profil de patient, un large échantillon de patients ambulatoire en psychothérapie. Pour chaque patient, le score de l’indice de santé est modélisée comme une fonction log linéaire du nombre de séance. A la suit de ce modèle de dosage, il était assumé que la vraie réponse du patient peut être caractérisé par une relation entre le logarithme du nombre de séance et la sore de l’indice de santé mentale. Pour chaque patient on a donc un modèle avec 2 paramètre : l’intercepte (le score de santé mentale du patient à l’entrée dans le traitement) et la pente (le changement attendu sur le core de santé mentale). On peut utiliser les modèles linéaires hiérarchiques pour identifier les prédicteurs de l’évolution des patients.

Les prédicteurs sont des variables cliniques, permettent de prendre en compte la sévérité, la chronicité de la pathologie, et attitude au cours du traitement. Il est donc possible avec ce modèle de d’estimer l’évolution d’un patient attendu au cours du traitement. 

Ces modèle peuvent être utilisé pour générer les graphiques d’évolution de la réponse prédite du patient. Dès que les données des patients deviennent disponibles il est possible de comparer ces données observées avec les données attendues. Ce graphique est un outil pour évaluer si le bénéfice du traitement arrive au taux qui est attendu chez le patient.  
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