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Réalité clinique vs Etude thérapeutique contrôlée : Un point de vue Différent !

Maladie (Classification)

Impact Thérapeutique à l’échelle 
d’une population « homogène »
(%ge répondeur ou moyenne)

Malade (patient)

Impact Thérapeutique à l’échelle 
d’une individu

(ça marche ou ça marche pas !)



Treat to Target : Exemple de la Spondyloarthrite axiale

PASS : « Etat acceptable jugé par le patient »

Absence d’aggravation

Amélioration 
Statistiquement significative

Amélioration 
Cliniquement Pertinente

PASS / LDA

Rémission

Guérison

ASAS 20

ASAS 40 ou BASDAI 50 ou ΔASDAS > 1,1 

BASDAI < 32/100 (PASS) ou ASDAS < 2,1

ASDAS < 1,3 (ou BASDAI < 20/100)

Etude Phase 3 SpA
• BASDAI à l’inclusion > 60/100 (malgré AINS > 2 mois)
• Critère de jugement principal de l’étude ASAS 20 (FDA) ou 

ASAS 40 (EMA)

« vraie vie »
• BASDAI > 40/100 malgré AINS > 2 mois
• Critère de jugement du patient « je vais mieux docteur » 

(PASS soit BASDAI < 32/100)

Réalité clinique vs Etude thérapeutique contrôlée : Un point de vue Différent !



Rappel Méthodologique études comparatives
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L’étude veut vérifier l’hypothèse (H1) que le traitement est significativement efficace (supérieur) au placebo 
(ou autre traitement de référence). 

H0 est l’hypothèse nulle soit l’absence de différence entre traitement et placebo.

Risque 𝛼 (risque de première espèce)
= 

garantie une relative solidité à la conclusion sur 
l’effet du traitement en écartant raisonnablement le 

risque d’une conclusion erronée 
IC95% , risque α = 5%

Risque 𝛽 (risque de deuxième espèce)
=

Manque de puissance ne permettant pas de voir 
une réelle différence 

Puissance (1- β) (80 à 90%)
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En théorie, une étude ne devrait évaluer qu’une seule question (HO ou H1) permettant de calculer le nombre 
de sujet nécessaire en assumant les risques 𝛼 et 𝛽, selon l’ampleur de la réponse thérapeutique attendue avec 
le traitement et l’effet placebo

= Critère de jugement principal

Rappel Méthodologique études comparatives



  Culte du « p < 0,05 » (différence statiquement significative)

Décision Test
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?
Nombre de sujet nécessaire suffisant (Puissance)

- Rôle de l’effet thérapeutique
- Rôle de l’effet placebo

Rappel Méthodologique études comparatives
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p = 0,06

p = 0,23

p = 0,10

…recommended reducing the PsARC response rates for placebo 
to 35% and reducing the active response rate to 59%



Baeten D. N Engl J Med. 2015 Dec 24;373(26):2534-48.



Kivitz AJ. Rheumatol Ther. 2018 Dec;5(2):447-462.

The ASAS20 response rate (primary endpoint) was assumed to be 61% for the secukinumab 150 mg and 
56% for the secukinumab 150 mg no load groups, both compared with placebo (27%) at week 16.



Kivitz AJ. Rheumatol Ther. 2018 Dec;5(2):447-462.



  Répondre à plusieurs (« plein ») questions différentes a posteriori 
(non préalablement programmé) = Etude Post-hoc

5

10

40

92

0

20

40

60

80

100

1 2 10 50

Risque alpha 
= Risque Faux positif%

Nombre de question posée à 
l’échantillonnage

« les données ont été torturées jusqu’à ce qu’elles avouent ! » 

La répétition à chaque test du risque d’obtenir un résultat 
significatif « par hasard » augmente le risque global de conclure 

à tort à l’efficacité du traitement. 
=

inflation du risque alpha

Rappel Méthodologique études comparatives



Laporte S. Therapie. 2016 Feb;71(1):27-41.

Pour éviter une « pêche à la ligne» sur tous les critères secondaires 
restants, la méthode séquentielle hiérarchique a parfaitement défini le 
critère unique qui devait être examiné pour chercher ce second avantage 
supplémentaire et ainsi il n’y a pas d’inflation du risque alpha sur cette 
recherche. 

Comment sélecƟonner les critères à inclure dans la hiérarchie ? 
• Point du vue du clinicien : le plus pertinent pour le patient
• Point de vue de l’industriel : le plus de critère secondaire possible (le 

plus pertinent pour la molécule)
• Point de vue des autorités : cahier des charges consultatifs

Rappel Méthodologique études comparatives



McInnes IB. N Engl J Med. 2021 Apr 1;384(13):1227-1239.



McInnes IB. N Engl J Med. 2021 Apr 1;384(13):1227-1239.

50-60%Oligoarthrite asymétrique

30-40%Polyarthrite (symétrique)

< 10% (isolée) 
30% (avec arthrite périphérique)

Atteinte axiale



McInnes IB. N Engl J Med. 2021 Apr 1;384(13):1227-1239.



Mease PJ. Ann Rheum Dis. 2020 Jan;79(1):123-131.

SPIRIT H2H Ixekizumab (n = 283) vs Adalimumab (n = 283)
PsA naif de biothérapie en échec MTX
Polyarthrite Psoriasique (NAG 7, HAQ 1.2)
100% BSA > 3%, 40 % BSA > 10 %
60 % atteinte unguéal
50 % dactylites



McInnes IB. Lancet. 2020 May 9;395(10235):1496-1505.



McInnes IB. Lancet. 2020 May 9;395(10235):1496-1505.



McInnes IB. Lancet. 2020 May 9;395(10235):1496-1505.



…Se méfier des études post-hoc !
Etudes exploratoires et non vérité clinique !
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= Risque Faux positif%

Nombre de question posée à 
l’échantillonnage

« les données ont été torturées jusqu’à ce qu’elles avouent ! » 

La répétition à chaque test du risque d’obtenir un résultat 
significatif par hasard augmente le risque global de conclure à 

tort à l’efficacité du traitement. 
=

inflation du risque alpha 



McInnes IB. Lancet. 2015 Sep 19;386(9999):1137-46.



McInnes IB. Lancet. 2015 Sep 19;386(9999):1137-46.



Mease P. Ann Rheum Dis. 2018 Jun;77(6):890-897.



Mease P. Ann Rheum Dis. 2018 Jun;77(6):890-897.



Braun J. Rheumatology (Oxford). 2019 May 1;58(5):859-868.

Braun J. Ann Rheum Dis 2014;73:1107-13.

Facteurs de risques de progression 
radiographique mSASS selon données 
observationnelles ou post-hoc

. Homme

. Tabac

. Profession manuelle ?

. CRP élevée

. Présence d’un syndesmophyte 
radiographique
. mSASSS > 10



Baraliakos X. Arthritis Rheumatol. 2024 Aug;76(8):1278-1287.

Calcul d’effectif nécessaire pour 
supériorité prévu pour 63% 
patients non-progresseur 
groupe secukinumab et 
51% patients non progresseurs
SDZ-ADA



Baraliakos X. Arthritis Rheumatol. 2024 Aug;76(8):1278-1287.

Critère principal : absence de progression radiographique rachidienne 
(mSASS) sous secukinumab et adalimumab biosimilaire à 2ans



Baraliakos X. Arthritis Rheumatol. 2024 Aug;76(8):1278-1287.



Efficacy and safety of ustekinumab in psoriatic arthritis patients with peripheral
arthritis and physician-reported spondylitis: post-hoc analyses from two phase III,
multicentre, double-blind, placebo-controlled studies (PSUMMIT-1/PSUMMIT-2)

Kavanaugh A. Ann Rheum Dis. 2016 Nov;75(11):1984-1988.



Deodhar A. Arthritis Rheumatol. 2019 Feb;71(2):258-270.



Axial SpA mNY (radiographic)
Age moyen < 40 ans
HLA B27+  75%
Durée moy maladie  8 ans
EVA rachis 65/100
BASDAI 65/100
ASDAS 3.5
CRP > 8 mg/L  40%

Baeten D. Ann Rheum Dis. 2018 Sep;77(9):1295-1302.



van der Heijde D. Lancet. 2018 Dec 8;392(10163):2441-2451.



van der Heijde D. Lancet. 2018 Dec 8;392(10163):2441-2451.



Maksymowych WP. Rheumatology (Oxford). 2022 Nov 2;61(11):4324-4334.



Maksymowych WP. Rheumatology (Oxford). 2022 Nov 2;61(11):4324-4334.



Maksymowych WP. Rheumatology (Oxford). 2022 Nov 2;61(11):4324-4334.

• « Rhumatologues peuvent être réticents à traiter par biothérapies des patients atteints de Spondyloarthrite axiale sans 
preuve objective inflammatoire »

• Dans les essais, l’ixekizumab démontrent une efficacité en l’absence d’une CRP augmentée ou l’absence d’inflammation en 
IRM au rachis.



Baraliakos X. Arthritis Rheumatol. 2024 Aug;76(8):1278-1287.



CONCLUSION
…Se méfier des études post-hoc !

Etudes exploratoires et non vérité clinique !
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