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RESUME :

L’objectif de la communication est double. Tout d’abord, on souhaite présenter les différences entres les essais cliniques et les études observationnelles : au regard de la démarche scientifique qui est nécessaire simplification mutilante et une indispensable observation dérangeante : différenceS au regard de la nature d’investigation, des objectifs recherchés, de l’objet délimité, des méthodes adoptées, des biais rencontrés et des méthodologies mises en œuvre pour contourner ces derniers. Le second objectif est de donner une illustration des biais rencontrés dans les études observationnelles et de la façon de les contourner à partir d’une étude sur le bon usage de la prescription des ISRS ; deux biais sont notamment abordés : celui lié à la bonne prescription et celui lié à la représentativité des réponses obtenues. 

RESUMEN :

El objetivo de la comunicación es doble. Por una parte, se presentan las diferencias entre los ensayos clínicos y los estudios observacionales : teniendo en cuenta en el proceso científico que es necesaria la simplicación mutilante y una indipensable observacion desordenada : diferencias teniendo en cuenta la naturaleza de la investigación, de los objetivos buscados, del objetivo delimitado, de los métodos adoptados, de las vías encontradas y de las metodologías puestas en práctica para evitar estas últimas. El segundo objetivo es dar una ilustración de las vías encontradas en los estudio observacionales y de la forma de evitarlas a partir de un estudio sobre el buen uso de la prescripción de las ISRS ; dos vías se abordan principalmente : la ligada a la buena prescipción y aquella ligada a la representatividad de las respuestas obtenidas.
INTRODUCTION

On connaît l’intérêt et la rigueur méthodologique des essais thérapeutiques. Les autorités en charge de la régulation du système de soins, sans délaisser ces essais, s’intéressent de plus en plus à la connaissance des comportements des prescripteurs et des patients. De ce fait, ils encouragent la réalisation d’études observationnelles, dont on sait qu’elles sont confrontées à de nombreux biais. Au nom de la rigueur scientifique, on attend souvent de ces études observationnelles un dessin méthodologique qui s’apparenterait à celui des essais expérimentaux. Or, la nature de la démarche entreprise dans chacun de ces types d’étude est différente.

L’objectif de cette communication est double. Tout d’abord, on souhaite présenter succinctement les différences entre les essais cliniques et les études observationnelles : au regard de la démarche scientifique qui est nécessaire simplification mutilante et une indispensable observation dérangeante : différences au regard de la nature d’investigation, des objectifs recherchés, de l’objet délimité, des méthodes adoptées, des biais rencontrés et des méthodologies mises en œuvre pour contourner ces derniers. Le second objectif est de donner une illustration des biais rencontrés dans les études observationnelles et de la façon de les contourner à partir d’une étude sur le bon usage de la prescription des inhibiteurs spécifiques de la recapture de la sérotonine (ISRS) dans le traitement des épisodes dépressifs caractérisés (EDC), des troubles obsessionnels compulsifs (TOC) et des troubles paniques (TP).

1 ESSAIS CLINIQUES EXPERIMENTAUX ET ETUDES OBSERVATIONNELLES

Il s’agit là de deux démarches qui se veulent scientifiques mais qui sont nées dans des environnements différents et qui diffèrent fortement dans leurs objectifs, leur nature et leurs méthodes [1].

1.1 Une visée différente

Les essais cliniques ont commencé à se développer fortement dès les années 1950 et ont constitué les bases de la médecine fondée sur les preuves. Il s’agit là d’une démarche scientifique de type explicatif adoptant les canons de la science expérimentale.

Afin de prouver l’apport médical d’une action de santé, apport mesuré par le couple efficacité/innocuité, on conduit une observation scientifique d’un réel reconstruit scientifiquement.

On mesure donc les résultats attribuables au traitement, ces derniers étant ceux observés dans les conditions expérimentales reconstruites. Dans ce type d’étude, le malade est un moyen. 

Ces études sont effectuées en vue de nourrir les dossiers déposés en commission d’autorisation de mise sur le marché (AMM).

Depuis une dizaine d’année, avec la montée des préoccupations en terme de santé publique et de maîtrise des dépenses de santé, les autorités de tutelle encouragent la réalisation d’études observationnelles [2]. Ces dernières recouvrent les essais pragmatiques et les études de prescription en situation réelle. Il s’agit toujours d’effectuer une observation scientifique, mais, cette fois, non plus d’un réel reconstruit, mais d’un réel qu’il convient de modifier le moins possible, afin de ne pas le travestir.

Outre l’apport médical de ces études (l’efficacité et l’innocuité constatées cette fois, non plus dans des conditions expérimentales, mais dans la vraie vie) sont donnés à ces investigations d’autres objectifs tels : l’intérêt et l’utilité des actions en pratique courante, leur efficience [3], leur impact, les caractéristiques des populations traitées, les comportements des professionnels, des patients, la nature de leurs attentes, la conformité des prescriptions aux règles édictées par les autorités. Les résultats que l’on mesure sont ceux attribuables à l’action de santé observée et au contexte de cette dernière. Le malade n’est plus un moyen ; il est le but de l’étude.

Il s’agit là d’études post-AMM qui sont demandées par les autorités de tutelle (Commission de Transparence, Comité de fixation des prix, Assurance Maladie) mais qui peuvent être entreprises également par des professionnels, des firmes, des associations de malades.

Outre l’amélioration des connaissances, ces études peuvent avoir des buts plus opérationnels tels l’évaluation, des recommandations, la formation, la fixation de rétribution, voire des sanctions.

1.2 Des différences de méthode

Dans les essais cliniques, l’objectif est unique ; on recommande le recours à un seul critère d’efficacité. Les variables sont contrôlées a priori : la population observée est rendue homogène par construction. Ils est possible d’éliminer les biais par la randomisation en double aveugle, par une sélection stricte (par exemple, par l’exclusion des co-morbidités) par l’encadrement étroit de l’observance. Le nombre de sujets peut être faible et la durée d’observation, courte. Ce sont des études qui se caractérisent par une validité interne robuste.

Il en va différemment dans les études observationnelles. Les objectifs qu’elles poursuivent sont souvent multiples, avec un objectif principal et plusieurs objectifs secondaires. Le contrôle des variables intervient a posteriori. La population observée est hétérogène par situation. L’élimination des biais y est beaucoup plus difficile. On peut recourir à la randomisation, mais l’observation de la vraie vie interdit le plus souvent la pratique du double aveugle. Le nombre d’observation est souvent élevé, voire très élevé, la définition du nombre de sujets nécessaires étant difficile à effectuer. C’est études se caractérisent par une validité externe forte.

1.3 Des difficultés rencontrées dans les études observationnelles

De plus en plus conscientes du décalage existant entre les conclusions des essais cliniques et ce que l’on peut constater dans la pratique courante, les autorités publiques mettent l’accent sur la nécessité des études observationnelles. Celles-ci sont de deux types : ou bien on recourt à des panels permanents (en France, on peut citer à ce titre l’Etude Permanente de la Prescription Médicale – EPPM –) qui relèvent des données récurrentes ; ou bien on monte des études spécifiques ayant un objet bien délimité. Bien que très souhaitées, ces études observationnelles ont du mal à s’imposer en raison du manque de crédibilité dont elles souffrent ; on a en effet tendance à leur imposer les mêmes exigences que celles désormais attendues des essais cliniques alors qu’on vient de voir que ceci n’est pas possible pour des raisons tenant à la nature même des investigations concernées : puisqu’il s’agit d’observer le réel en situation, les règles habituellement validées en sciences expérimentales en matière de simplification du réel et de construction de l’observation ne peuvent s’appliquer, sauf à dénaturer fortement le réel ou à trop le déranger.

Deux types de difficultés sont rencontrées dans les études observationnelles : celles de la représentativité des données, celles de l’adéquation des données relevées avec l’objet de l’investigation [4]. 

Les panels permanents échappent en général à la critique de représentativité mais ne sont pas toujours bien adaptés aux questions posées. En revanche, les enquêtes spécifiques sont adaptées au questionnement qui les suscite mais elles sont souvent suspectées au regard de la représentativité.

Dans une seconde partie, nous exposons les difficultés méthodologiques rencontrées dans une étude observationnelle spécifique ainsi que les essais pour contourner les biais de représentativité auxquels nous avons été confrontés.

2 PROBLEMES METHODOLOGIQUES RENCONTRES DANS UNE ETUDE DE BONNE PRESCRIPTION D’ISRS DANS LA DEPRESSION

Suite à l’introduction des inhibiteurs spécifiques de la recapture de la sérotonine (ISRS) dans le traitement de la dépression caractérisée dans les années 1990, on a assisté, en France, à un fort accroissement de la consommation d’antidépresseurs (+ 42 % entre 1991 et 1997 [5]), alors que la prévalence de la dépression (9,1 % en France) n’a guère augmenté [6]. D’où la question posée par les tutelles : cette croissance ne s’explique-t-elle pas en partie par un prescription inappropriée [7] ? Aussi les Laboratoires GlaxoSmithKline, producteurs d’un ISRS (la fluoxétine) ont-ils été invités à faire réaliser une étude destinée à évaluer la bonne prescription de leur produit qui est préconisé dans l’épisode dépressif caractérisé (EDC), la prévention de trouble panique (TP) et le trouble obsessionnel compulsif (TOC).

Aussi a-t-on mis en place une étude observationnelle ayant pour objet de déterminer dans quelle mesure la prescription des ISRS (fluoxétine, paroxétine, fluvoxamine, citalopram et sertraline) en médecine ambulatoire est conforme aux recommandations de prescription (émises par l’AMM, les fiches de transparence et les recommandations médicales opposables) en termes d’indication, de posologie, de durée de prescription et de coprescription de médicaments psychotropes [8].

2.1 Méthodes

En janvier-février 2001, à3751 médecins généralistes et à 429 psychiatres, tirés au sort sur la liste France-Telecom et contactés par voie postale, on a proposé de remplir, sur une période de trois semaines, un questionnaire comportant trois observations correspondant aux trois premiers cas de prescription d’ISRS, l’un d’entre eux devant être une initialisation de traitement. Les médecins contactés, qu’ils acceptent de participer ou non, étaient invités à remplir un profil donnant leurs caractéristiques (âge, sexe, ancienneté d’exercice, localisation et type de clientèle, volume d’activité, secteur d’activité). 478 médecins ont répondu positivement (12 %), adressant 1350 observations. 119 n’ont pas souhaité répondre, mais ont renvoyé leur profil. 3290 ne se sont pas manifestés.

Parmi ces derniers, on a retiré au hasard un échantillon de 400 médecins que l’on a recontactés par téléphone. 48 d’entre eux ont répondu positivement (12%), réadressant 135 observations. 81 ont réadressé leur profil. 53 ont dit leur souhait de répondre mais ne l’ont pas fait. 18 étaient intouchables. 200 ont maintenu leur refus de ne pas répondre à l’enquête et de ne pas réadresser leur profil.

On dispose ainsi de 4 échantillons de praticiens dont on connaît le profil : lors de la première vague – réponses spontanées – : les 478 ayant réadressé des observations et les 119 ayant renvoyé leur profil ; lors de la seconde vague – réponses relancées – : les 48 ayant réadressé des observations et les 81 ayant renvoyé leur profil. On dispose également deux échantillons d’observations : les 1350 spontanées de la première vague et les 135 relancées de la deuxième vague. Il sera intéressant de comparer ces différents échantillons pour mesurer le degré de représentativité de l’enquête.

La conformité de prescription a été évaluée à l’aide de quatre critères : l’indication, la posologie, la durée de traitement, les coprescriptions. On déclarait qu’il y avait « bonne prescription » lorsque les quatre critères étaient validés. Pour le critère indication, on a eu recours à deux définitions : le diagnostic établi par le praticien et le diagnostic reconstitué à partir de questions permettant de remplir les diagnostics de référence établis par le MINI [9] pour l’EDC, et le DSM IV [9] pour les TOC et les TP.

Le questionnaire contenait également des items sur les caractéristiques socioéconomiques des patients, les données cliniques de leur affection et l’impact de leur maladie sur leur statut fonctionnel.

2.2 Résultats

2.2.1 La conformité de prescription des ISRS

Dans près de 9 cas sur 10, les médecins prescrivent conformément aux recommandations dans 90,7 % des cas pour ce qui est de l’indication (déclarée par le médecin), pour 87 % pour ce qui est de la posologie, pour 89 % pour ce qui est de la durée du traitement. L’addition progressive de ces critères (tableau 1) fait que l’on passe de 90,7 %, pour la bonne prescription avec le seul critère indication, à 84,7 % lorsqu’on ajoute la posologie et la durée, et à 56,8 % lorsqu’on ajoute les coprescriptions (les coprescriptions sont conformes aux recommandations dans 50 % (dans les TP et les TOC) à 70 % (dans les dépressions)). 7,8 % des observations ne peuvent être classées par manque des données nécessaires. C’est donc la prise en compte de la coprescription qui réduit fortement (de 18 points) la conformité de prescription. En revanche, il n’y a pas de différence significative entre les scores de bon usage du médicament observés dans le cas de paroxétine et ceux constatés chez les autres ISRS. 

Tableau 1 : Conformité des prescriptions des ISRS

(Critère de la bonne indication : diagnostic déclaré par le médecin)

Critères
Paroxetine
Autres ISRS
Total
P

N
452
898
1350
-

Indication
91.4 %
90.3 %
90.7 %
Ns

... + posologie
86.1 %
87.1 %
86.7 %
Ns

... + durée
84.3 %
85.0 %
84.7 %
Ns

... + co-prescriptions
58.0 %
56.2 %
56.8 %
Ns

Inclassables
(6.6 %)
(7.8 %)
(7.4 %)
Ns

Mésusage
35.4 %
36.0 %
35.8 %
Ns

2.2.2 Les facteurs influant la conformité de prescription

Concernant les caractéristiques des médecins, on ne constate pas de différence significative à cet égard selon l’âge, le sexe, le nombre d’années d’exercice, le lieu de résidence et la spécialité (MG ou psychiatre) du praticien. En revanche, plus l’activité du médecin est importante, meilleur est le score de bonne prescription (les médecins rangés dans la bonne prescription ont une activité moyenne de 23,63 actes par jour, contre 21,01 actes chez les autres, p=0.046).

Concernant les circonstances de traitement, on constate davantage de bonnes prescriptions en initiation de traitement (70,5 % vs 47,1 % en renouvellement, p<0,001), lorsque le malade n’a jamais pris de traitement antidépresseur (67,5 % contre 44,9 % s’il en a pris, p<0,001).

Concernant les caractéristiques cliniques des patients, on trouve davantage de prescriptions non conformes : chez les patients en affection de longue durée (44,9 % de mauvaise prescription contre 32,9 %, p=0,014), chez les patients ayant eu des tentatives de suicide (51,0 % vs 34,6 %, p=0,049), chez les patient déjà hospitalisés pour troubles psychiatriques (47,6 % vs 33,2 %, p=0,039), chez les patients fortement handicapés par la maladie sur le plan social (40,6 % vs 33,4 %, p=0,012).

2.3 Discussion

Alors qu’au regard des critères indication, posologie et durée du traitement, la conformité de prescription est observée dans 9 cas sur 10, ce sont les coprescriptions qui font chuter le score de bon usage à 58 %. Cela est dû à la large prescription d’anxiolytiques et d’hypnotiques constatée en France [10,11], particulièrement chez les personnes âgées [12]. Quant aux 10 % de mésusage concernant l’indication, ils s’expliquent sans doute par la prescription à des patients souffrant de dépression modérée, qui est une affection assez répandue, souvent traitée avec des médicaments psychotropes en France [5].

Enfin, on aura noté le surcroît de prescriptions non-conformes chez les malades : traités plus longuement, précédemment hospitalisés, ayant vécu des tentatives de suicide ou chez qui le retentissement social de l’affection est plus élevé : cela peut s’expliquer par la tendance des médecins à augmenter les doses ou la durée de traitement chez des patients jugés plus à risque.

Dans la suite de cette discussion, on revient sur deux questions : l’appréciation de l’indication et la discussion de la représentativité.

2.3.1 L’appréciation de l’indication

Dans le tableau 2, on compare la conformité d’indication et de prescription selon que l’on a recours au diagnostic posé par le médecin (bloc 1), à celui établi selon le diagnostic de référence (bloc 2) ou à l’identité du diagnostic, qu’il soit établi par le médecin ou reconstitué à partir des documents de référence (bloc 3). Les résultats obtenus entre les deux sources de diagnostic ne sont pas tellement différentes, tout au moins pour paroxetine : entre les blocs 1 et 2, on observe le même taux de bonne indication (91,4 % et 89,4 %, respectivement) et, dans le bloc 3, on constate que la prise en considération d’une identité de diagnostic aboutit à un taux de bonne indications très honorable (82,3 %).

Le taux de bonne prescription, toujours pour paroxetine, est même plus élevé quand le diagnostic est reconstitué (64,8 % vs 58,0 %, p<0,001). Ces considérations sont moins vérifiées pour les autres ISRI, ce qui est sans doute attribuable au fait que l’indication est moins possible pour ces derniers dans le traitement des TOC et des TP.

Tableau 2 : Conformité d’indication et de prescription 
selon le critère retenu pour l’indication


Diagnostic médecin 
(bloc 1)
Diagnostic reconstitué 
(bloc 2)
Identité de diagnostic 
(bloc 3)


Indication conforme
Prescription conforme
Indication conforme
Prescription conforme
Indication conforme
Prescription conforme

Paroxetine
91.4 %
58.0 %
89.4 %
64.8 %
82.3 %
50.4 %

Autres ISRS
90.3 %
56.2 %
81.4 %
53.5 %
74.6 %
43.3 %

Total
90.7 %
56.8 %
84.1 %
52.7 %
77.2 %
45.7 %

p
NS
NS
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

2.3.2 L’évaluation de la représentativité des observations

Quand on compare les 1350 observations obtenues spontanément à celles obtenues après rappel téléphonique, on ne trouve pas de différence significative entre les taux de conformité de prescription, qu’il s’agisse de chacun des quatre critères pris isolement ou de l’ensemble de ces derniers considérés simultanément.

Dans le diagramme 1 ci-dessous, on compare deux à deux les différents ensembles de médecins dont on dispose : les données source, les 478 médecins de la vague 1 ayant adressé 1350 observations [les « oui spontanés »], les 119 de la vague 1 ayant refusé de répondre mais ayant renvoyé leur profil [les « non (profil) »] ; les 48 de la vague 2 ayant adressé 135 observations (les « oui relancés ») ; les 81 de la vague 2 ayant refusé de répondre mais ayant renvoyé leur profil [les « non (profil) »].

Dans ce diagramme, on a placé des flèches signalant les comparaisons que l’on peut effectuer entre ces différents sous ensembles. Près de ces flèches, on a indiqué les items pour lesquels on constate des différences significatives entre les deux sous ensembles considérés : ainsi, quand on compare les 478 spontanés à la population source, on y trouve des praticiens : davantage hommes (86 % vs 78 %, p<0,001) plus âgés (46 ans vs 45 ans, p<0,01), réalisant un nombre d’actes plus élevé (23,1 actes chez les MG vs 22, p<0,01, 17,3 chez les psychiatres vs 11, p<0,001).

Diagramme 1 : Comparaison entre les différents ensembles 
de médecins dont on connaît le profil
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Par ailleurs, pour les 200 médecins relancés lors de la vague 2 et refusant de répondre et de renvoyer leur profil, nous avons essayé de connaître les raisons de leur refus : 32 % disaient être trop occupés pour répondre (ils devaient donc avoir une forte activité) ; 23 % ne participaient à aucune enquête, par principe ; 20 % n’étaient pas intéressés par ce type d’enquête, notamment parce que prescrivant peu d’antidépresseurs ; 12 % représentaient des cas particuliers qui faisaient qu’ils ne pouvaient répondre (médecins retraités, décédés, médecins du sport, spécialisés dans l’esthétique, etc.) ; enfin 13 % ne souhaitaient pas donner de raison. 

Quelles conclusions tirer de ces données sur la représentativité ?

Entre les « oui spontanés » et la population source, il existe certaines différences (ceux qui ont répondu sont plus masculins et plus âgés) mais qui n’influent pas sur la qualité de la prescription. En revanche, on observe une différence (activité plus élevée) qui influe sur la conformité de la prescription : plus l’activité s’élève, plus la conformité est vérifiée). Ceci se constate lorsqu’on compare les « oui spontanés » de la première phase avec les « non avec profil » de la première vague : ces derniers sont davantage des femmes et à activité moins élevée. 

Plus on relance les médecins, plus on compense certaines différences observées entre les « oui spontanés » et la population source. C’est ainsi que les médecins relancés sont davantage des femmes et ont une activité plus faible. En revanche, certaines caractéristiques sont accentuées (les relancés sont encore plus âgés).

De tout ceci, on retire la conclusion que nous avons sans doute surestimé légèrement les taux de prescription conformes (puisque les « oui spontanés » ont un activité plus élevée, qui est corrélée à un taux plus élevé de bon usage). Néanmoins, cette considération doit être nuancée par le fait qu’un tiers de ceux qui ne souhaitent pas participer ni adresser leur profil invoquent le manque de temps, ce qui traduit sans doute une forte activité.

Au total, les conclusions auxquelles nous arrivons apparaissent relativement robustes.

3 CONCLUSION

L’exemple que nus avons développé met en lumière les difficultés méthodologiques auxquelles se heurtent les études observationnelles. Ces difficultés concernent la mise en œuvre de l’objet de l’étude. Alors que, dans notre exemple, cet objet, à savoir la mesure de la conformité de prescription, apparaît relativement simple à définir, on voit déjà que l’on se heurte à des problèmes qui ne sont pas simples à résoudre : quelle définition de l’indication faut-il retenir ? Comment interpréter des recommandations qui ne sont pas toujours très précises et qui ne sont pas forcément en cohérence totale les unes avec les autres ? Par parenthèse, comment le praticien peut-il gérer, dans sa pratique quotidienne, l’ensemble de ces recommandations ? Par ailleurs, nous nous sommes fiés aux déclarations des médecins : comment s’assurer que ces déclarations sont valides ?

Une autre source de difficultés vient de la représentativité des réponses. Notre taux de réponse est faible (12 %) tant chez les « oui spontanés » que chez les « oui relancés ». Cependant, jusqu’où aller dans l’incitation à répondre chez des médecins qui n’ont pas le temps, qui ne participent à aucune enquête, qui ne se sentent pas concernés ? Comment obtenir l’adhésion de praticiens qui sont assez anxieux sur leur devenir, qui sont l’objet de nombreuses investigations et qui ne décèlent pas d’enjeu majeur dans les enquêtes qui leur sont proposées ? A ce propos d’ailleurs, est-il souhaitable de leur révéler explicitement l’objet de l’enquête réalisée : dans notre exemple, fallait-il leur dire que l’on s’intéressait à la conformité de la prescription, ce qui risquait de modifier leur comportement ? 

Nous avons tenté d’atténuer les biais de recrutement : la tentative effectuée permet de qualifier les résultats obtenus et de conclure que ces derniers sont relativement robustes : dans près de 6 cas sur 10, la prescription est conforme aux recommandations ; les deux tiers des prescriptions inappropriées s’expliquent par la présence de coprescriptions non conformes.

Il est ainsi possible d’améliorer la crédibilité des études observationnelles. Il reste que celles-ci sont confrontées à des difficultés d’ordre méthodologique plus importantes que celles rencontrées par les essais expérimentaux.

Il faudra dès lors, arbitrer entre le souhait de disposer d’études méthodologiquement irréprochables et la capacité de réaliser des études, certes imparfaites sur le plan méthodologique, mais existantes. Entre, d’une part, l’absence de données liée à un idéal inatteignable et, d’autre part, un existant imparfait, nous préférons, pour notre part, la seconde option qui permet de progresser dans la connaissance, à condition de connaître et d’expliciter les biais qui la caractérisent, ce qui n’exclut pas d’essayer d’en limiter la portée.
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