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Processus de la recherche

Question de recherche

l

Protocole d’étude

l

Récolte des données

l

Analyse des données

l

Rapport - diffusion



La question de recherche
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* Une bonne question de recherche est

* Faisable (nombre de sujets, temps, compétences)

Intéressante (pour que vous soyez motivés!)

Nouvelle (élément d’originalité; éviter redondance)

Ethique (évidemment)

Relevante (pour la compréhension du monde, I'impact
sur les pratiques; test du « so what »)
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Format PICO

* Population/patients
qui est concerné?

* Intervention
facteur de risque étudié, cause

* Comparaison
a quoi va-t-on se comparer, quel groupe témoin

* OQutcome
critere d’évaluation, effet
sur quoi porte la comparaison
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Exemples de questions de recherche (1)

* Recherche de facteurs de risque

* examiner si la consommation réguliere de café est associée a la
survenue de cancer du pancréas dans la population adulte

* Prévalence d’un probleme de santé

* Mesurer la prévalence de I'addiction aux jeux sur internet parmi
les jeunes adultes (18-20 ans), ainsi que |'association avec d’autres
comportements addictifs (cigarette, chocolat, etc)

 Efficacité d’'une intervention de santé publique

* Evaluer 'impact de la supplémentation de 'eau potable en fluor
sur la fréqguence de caries chez les enfants d’age scolaire
M ) by
RERAVIH N
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Exemples de questions de recherche (2)

e Efficacité d’'un nouveau traitement

» établir si une dose unique d’antibiotique X a la méme efficacité sur
la durée des symptoémes qu’un traitement de 5 jours dans les
infections urinaires basses chez la femme pré-ménopausée

e Evaluation d’un facteur pronostique

* est-ce que le dosage de I'anticorps anti-PC permet de prédire la
survenue l'infarctus du myocarde ou déces par maladie
cardiovasculaire chez des patients coronariens?

* Performance d’un test diagnostique

* Est-ce que le dosage de la troponine permet de mieux identifier
les cas d’infarctus que le dosage de la CKmb chez des patients se
présentant avec des douleurs rétrosternales aux urgences W R
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Problemes courants

Trop vague
« notre étude vise a faire avancer les connaissances dans le domaine X »

Formulation descriptive et tautologique
« notre projet était de faire I'étude qu’on voulait faire »

Question d’intérét local, opérationnel, plutot que scientifique
« nous voulons décrire les patients de la consultation Y »

Fragmentation - trop de sous-questions divergentes
Dépasse les compétences de l'investigateur
Pas assez originale

Biaisée (exprime le résultat souhaité) W GG
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D’ou vient une bonne question de
recherche ?

 Vie pratique (soins, santé publique, ...)

* Connaissance de la littérature et de ses « trous » et
incohérences

* Opportunisme (événement inattendu X, acces a des
donnéesY,...)

» Créativité et imagination (avec I'laide d’'un modele
conceptuel)

* Technologie (nouvelle méthode d’imagerie, ...) b g Q@

=10



Les criteres d’éligibilité
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Définition générale

* Ensemble des criteres d’inclusion et de non inclusion

* Définis précisément des la rédaction du protocole

e Servant a constituer une population d’étude homogene

* Permettant de juger de la généralisation de I'étude (validité
externe)

* Permettant également d’apprécier les similitudes ou
différences entre les études (méta-analyses)

R
Tl A



du 4 au 7 avril

Les criteres d’inclusion

* Doivent permettre de définir tres précisément la
population dans laquelle est évaluée I'intervention (si
étude interventionnelle) ou la maladie (si étude de
cohorte)

* Doivent permettre d’obtenir une population
représentative de la population cible (non biaisée),
sinon pas d’extrapolation possible
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Exemple #1: essai thérapeutique

Patients : caractéristiques socio-démographiques (age, sexe)
Maladie : examens nécessaires a son diagnostic

 Clinique : signes cliniqgues précis

* Résidence et Consentement

Eligible participants were at least 18 years old, had not re-
ceived prior HCV treatment, and were co-infected with HCV
genotype 1 and HIV. Participants could either not be receiving
antiretroviral therapy with a CD4 T-lymphocyte count of 500
cells/mm? or greater regardless of HIV viral load, a stable CD4
count with HIV viral load less than 500 copies/mL, or could be
receiving a protocol-approved antiretroviral regimen with HIV
RNA values of 50 copies/mL or fewer with a CD4 T-lymphocyte

count of 100 cells/uL or greater. Participants receiving antiret-
roviral drugs were required to have been receiving a stable treat-
ment regimen for at least 8 weeks prior to starting study drug.
Acceptable antiretroviral drugs were emtricitabine plus tenofo-
vir and/or efavirenz, raltegravir, or rilpivirine.

Original Investigation

Virologic Response Following Combined Ledipasvir and
Sofosbuvir Administration in Patients With HCV Genotype 1
and HIV Co-infection
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Exemple #2: étude de cohorte

Participants : caractéristiques socio-démographiques (age, sexe)

Exposition: définition exacte du facteur de risque auquel les individus
sont exposeés

Lieu et temps : définition précise du lieu et de la durée de suivi
Résidence et Consentement

Lacombe, et al. Hepatology 2013
For this study, subjects were selected it they had an HBV-
Patients were selected from the French HIV-HBV DNA viral load >190 IU/mL for at least one time point
Cohort Study as described."’ Briefly, this prospective (n = 215). Among them, subjects were removed because of
study recruited 308 patients from seven centers located failure to amplify the HBV genome at all visits (n = 38) or
in Paris and Lyon, France, between May 2002 and unavailable serum samples (n = 6). Thus, 171 patients were
May 2003. Patients were included if they had HIV- included in the present analysis. All patients provided writ-

ten informed consent to partidpate in the cohort and the
protocol was approved by the Pitié-Salpetriere Hospital
Ethics Committee (Paris, France) in accordance with the
Helsinki Declaration.

positive serology confirmed by western blotting and
HBsAg-positive serology for at least 6 months. All
data collection continued until 2010-2011.
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Les critéres d’exclusion

* Ne sont pas le négatif des criteres d’inclusion

e Servent surtout a protéger le participant a I'étude (éviter les
contre-indications) et a rendre faisable I'étude

e Exemple: essai TEMPRANO (ANRS12136):

— Sérologie VIH-1 positive ou —
VIH-1 &2 positive

— Age>18 ans —

— Nadir de CD4 entre 350- —

800/mm3 et Stade OMS 1, 2 —
et3 — Présence de

— Absence de tuberculose active
active — Ne résid

— Résidence dans une des
communes de Abidjan _

— Consentement libre éclairé
et écrit signé

2rologie VIH-1 négative
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Inclusion criteria

* HIV-1
* Age > 18 years

* ARV naive, including < 7 days of cumulative prior
ARV exposition at any time prior to study entry

* Viral load = 1000 copies/ml

* For women of childbearing potential: acceptance to
use effective contraceptive methods

* Provision of written informed consent
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Non inclusion criteria

* Infection with HIV-1 group O, N, P

* Co-infection with HIV-2

* Absolute neutrophil count (ANC) < 500 cells/mm?3

* Hemoglobin < 7.0 g/dL

* Platelet count < 50,000 cells/mm?3

* AST and/or ALT > 5 x ULN

* Calculated creatinine clearance < 50 mL/min

e Severe psychiatric illness

» Severe hepatic failure

* Active opportunistic or severe disease not under adequate control

 For women : pregnancy or breastfeeding
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Exemple: TEMPRANO ANRS12136

CRITERES D’'INCLUSION: CRITERES D’EXCLUSION:
— Sérologie VIH-1 positive
ou VIH-1 &2 positive

— Femmes enceintes
Sérologie+ pour le VIH-2

— Age>18 ans

— Nadir de CD4 entre 350- — Signes cliniques compatibles
800/mm?3 et Stade OMS 1, avec une des pathologies
2et3 classant au stade 3 ou 4

B Q(E)tsi\e;gce de tuberculose — Multithérapie antirétrovirale

— Résidence dans une des debutee avant
communes de Abidjan — Insuffisance rénale,

— Consentement libre cardiaque ou hépatigue’ /X

éclairé et écrit signé
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Précision des criteres

 Bien quantifier les mesures clinique / biologiques /
physiques

TREATMENT

» Exemple: essai TAC ANRS 12311 e C

o
(i ¥



Exemple: essai TAC ANRS 12311,
criteres d’inclusion

Criteres d’inclusion :
e Adulte =18 ans
Infection par le VHC de génotype 1.2 ou 4 confirmée, avec un ARN-VHC plasmatique détectable
Pas de traitement antérieur par une molécule active sur le VHC
e Contraception de couple (hormonal ou dispositif intra-utérin pour les femmes. préservatifs pour les
hommes). débutée au moins un mois avant le début du traitement. poursuivie 7 mois apres la fin du
traitement pour les hommes et 4 mois apres la fin du traitement pour les femmes.
Poids=40 kg et =125 kg
Consentement €clairé signé
Pour les patients infectés par le VIH :
- Infection par le VIH-1 confirmée
- Traitement stable depuis au moins 8 semaines par une ftrithérapie a base de raltegravir,
atazanavir/ritonavir, darunavir/ritonavir, lopinavir/ritonavir, efavirenz. névirapine ou rilpivirine. associé
a deux des inhibiteurs nucléos(t)idiques de la transcriptase inverse suivants : tenofovir ou abacavir plus
lamivudine ou emtricitabine
- Lymphocytes CD4+ > 100/mm’
- ARN-VIH-1 plasmatique < 200 copies/mL




Exemple: essai TAC ANRS 12311,
criteres d’exclusion

Criteres de non inclusion :
e Pour tout patient :
- Cirrhose classée Child-Pugh B ou C
- Co-infection par le virus de I'hépatite B
- Grossesse ou allaitement en cours
- Antécédent de transplantation d’organes ou de tissus
- Cancer évolutif, dont I'hépatocarcinome
- Epilepsie
- Drépanocytose
- Antécédent d’infarctus du myocarde ou d'autre pathologie cardiaque sévere
- Consommation excessive d’alcool ou pour les usagers de drogue. en absence de substitution par
meéthadone. le sevrage stable depuis plus de 3 mois doit etre exige

- Participation en cours a un autre essai clinique

- Contre-indications a la prise du sofosbuvir telles que définies dans le Résumé des Caractéristiques du
Produit

- Aumoins une des anomalies biologiques suivantes

e Taux d’hémoglobine < 10 g/100 ml (femme) ou < 11g/100 ml (homme)
e Taux de plaquettes < 50000/mm’

e Taux de polynucléaires neutrophiles < 750/mm’

e Clairance de la créatinine < 50ml/min
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Spécificités des études
observationnelles

* Etudes de cohorte:

* bien préciser le mode de sélection des patients, tous
indemnes de la maladie en début de suivi (et préciser la
date de début de suivi et les méthodes de suivi)

e Etude transversale:

* Bien détailler le mode de sélection des participants

(décrire précisément la maladie étudiée)
* Etude cas-témoins
* Bien détailler la procédure d’appariement des témoins o
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Exemple: étude cas-témoins

C-Reactive Protein (CRP), Interferon Gamma-
Inducible Protein 10 (IP-10), and

Lipopolysaccharide (LPS) Are Associated with PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0117424 February 26,2015

Risk of Tuberculosis after Initiation of
Antiretroviral Therapy in Resource-Limited
i Tenforde MW, et al.

Settings

Our study population was sampled from the Prospective Evaluation of Antiretrovirals in Re-
source Limited Settings (PEARLS) trial (Adult AIDS Clinical Trials Group [ACTG] A5175,
clinicaltrials.gov NCT00084136), an open-label, randomized clinical trial evaluating the non-
inferiority of once-daily versus twice-daily dosing of three ART regimens (efavirenz 600 mg
daily, lamivudine-zidovudine 150 mg / 300 mg twice daily; atazanavir 400 mg daily, didanosine-
EC 400 mg daily, emtricitabine 200 mg daily; efavirenz 600 mg daily, emtricitabine-tenofovir
200 mg / 300 mg daily).[37]

Using a nested case-control design, we identified all participants within the parent trial who
were diagnosed with incident pulmonary or extrapulmonary TB by week 96 after ART initia-
tion (cases). Controls were pre-selected as a random sub-sampling of 30 patients (stratified by
treatment arm) from each of the 9 countries not diagnosed with pulmonary or extrapulmonary
TB by week 96. Fifteen out of these 270 patients were diagnosed with TB during follow-up and
became part of the case group (leaving 255 patients in the control group). Those with diag-
nosed prevalent TB at study entry were excluded from the analysis.



Les criteres de jugement
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Définition

* Traduction d’'un évenement d’intérét en une
variable permettant de répondre a la question de
I'étude:

* Directement reliée a la question de 'étude
 Fondée sur un évenement d’intérét

* Doit correspondre a l'objectif scientifique de I'étude
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Typologie de criteres de jugement

» Variable quantitative (discrete)
* Qualité de la vie
* Hypertension artérielle ou la fréquence cardiaque
* Diminution du taux de cholestérol

 Variable binaire
* Déces de toute cause
* Apparition de signes ou de symptomes de maladies

* Temps d'apparition d'un événement
e Survenue d’'un déces ou récurrence d’un cancer
e Survenue d’un cancer

* Variable ordinale o i

* Douleur absente, légere modérée, et intense
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Exemple: essai TAC ANRS12311

Question de I'étude

l

Evénement d’intérét

l

Critere de jugement

Efficacité du sofosbuvir +
ribavirine chez les VHC (x VIH)

l

Guérison

l

% de patients indétectables en
PCR VHC 3 mois apréss’
la fin du traitement
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Le critere de jugement principal (1)

* « Primary endpoint » ou «main endpoint » est le
critere qui va servir a la mise en évidence de l'efficacité
du traitement étudié

* || est unique

* Le critere de jugement doit étre soigneusement choisi
et doit correspondre au critere le plus cliniquement
pertinent vis-a-vis de I'objectif thérapeutique de la

maladie
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Le critere de jugement principal (2)

* Deux qualités intrinseques: fiabilité et pertinence
clinique
* Fiabilité: il évalue toujours le méme état de la méme

facon
e Statut vital (vivant ou décédé)
e Survenue d’une complication définissant le sida
e Survenue d’événement morbide cardio-vasculaire

* Mesure de la charge virale plasmatique

* Pertinence clinique: ce qu’il mesure fait une réelle
différence dans la vie du patient ou dans sa prise ew X%

charge




= COURS Recherche / CI|n|que

du 4 au 7 avril

Le critere de jugement principal (3)

* La formulation d’un critere de jugement comprend donc
toujours les trois éléments suivants :

* |la durée de suivi pertinente au bout de laguelle le critere est
mesuré pour tous les patients de I'étude ;

 |a définition des diagnostics ou des complications qui le
composent

* Les modalités pratiques des tests ou procédures permettant
de mesurer les diagnostics ou complications
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Exemples

* Essai TAC ANRS 12311
* % de patients avec charge virale VHC indétectable, mesurée
par PCR VHC, 3 mois apres la fin du traitement d’'une durée de
3 ou 6 mois selon le type de stratégie thérapeutique
appliquée

 Etude de cohorte EPF « birth defects and ARV »

 Nombre (prévalence) de malformations foetales (selon les
classifications ICD10, EUROCAT et MACDP) chez les enfants
exposés aux ARV in utero pendant |la période de suivi de |a
cohorte o
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ANRS 12313 — NAMSAL
Primary objective

To assess non-inferiority of DTG versus EFV 400 both
combined with TDF/3TC

and given once a day as first-line treatment

for antiretroviral-naive HIV-1 infected adults
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8.  [Study endpoints

- Primary endpoints

* Time from randomization to first-line treatment failure

Treatment failure is defined as the first occurrence of (1) a new / recurrent WHO stage 4 AIDS event
and/or (2) death and/or (3) virologic failure and/or (3) permanent discontinuation of assigned first-line
regimen and/or (4) lost-to-follow up

Virologic failure is defined as the failure to achieve a viral load (VL) <200 cp/mL before 24 weeks or
a viral load >200 cp/mL confirmed by a second viral load >200cp/mL measured at least 4 weeks after
the first viral load and after an intensified adherence intervention.

Patients lost-to-follow up are defined as patients who did not present after =180 days since the last
follow-up visit and could not be contacted after at least 3 attempts [71].

As pointed by several authors, no surrogate endpoint capture the full effect of a treatment [72, 73]. In
this study, a composite endpoint (time to first-line regimen failure) has been chosen to assess which
strategy keeps patients virologically suppressed and on treatment on the long-term because this
endpoint appears more useful from a public health perspective [73, 74]. However, more specific
endpoints (early virological efficacy and safety) will also be considered as secondary endpoints.
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Les criteres de jugement
secondaires

* Permettent de répondre a d'autres questions
pertinentes sur la méme étude

* Peuvent correspondre a des analyses dans des sous-
populations
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Secondary endpoints
o Efficacy

Time to treatment sequence termination (treatment failure of 1* and 2™ —line
regimens).

Each of the following endpoints will be evaluated separately for 1** and 2™ —line
regimens:

% of patients with VL< 50 cp/mL at weeks 48, 96 and 144 (Snapshot and TLVOR
algorithms);

% of patients with VL< 200 ¢p/mL at weeks 48, 96 and 144 (Snapshot and
TLVOR algorithms);

Time to loss of virological efficacy;

Changes in CD4-cell count from baseline to weeks 48, 96, 144;

Time to disease progression (AIDS or death);

o Resistance

Each of the following endpoints will be evaluated separately for 1°* and 2™ —line
regimens at treatment failure:

% of patients with at least one major drug resistance mutation;

% of patients with dual class resistance mutation;

% of patients with NNRTI, INI and PI resistance mutation;

o Toxicity/tolerance-related endpoint:

Each of the following endpoints will be evaluated separately for I** and 2™ —line
regimens:

Time to toxicity failure

Incidence of first grade 3 or 4 clinical adverse event;

Incidence of first grade 3 or 4 laboratory adverse event;

Incidence of AE and SAE

o Time to treatment discontinuation and causes of treatment discontinuation

o Adherence to treatment and retention to care endpoints:
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Exemple: essai TAC ANRS 12311

e Criteres de tolérance

* nombre, la nature et I'incidence des événements cliniques et biologiques
de grades 3 ou 4 sur I'échelle de sévérité des effets indésirables de 'ANRS

* nombre, la nature et I'incidence des événements cliniques et biologiques
de grades 3 ou 4 imputables aux traitements de I'essai

* Criteres de réponse virologique: en cours de traitement, fin de traitement
et 24 semaines apres |'arrét des traitements
* Criteres d’évolution de la fibrose hépatique
* % de variation de la fibrose hépatique aux différents points de suivi, par
score non invasif (Fib-4 et APRI)
e Criteres d’évolution des parametres VIH
* Dans le sous-groupe des patients infectés par le VIH

 Variation du taux de CD4, % de patients avec ARN-VIH < 100copies/MI aux
différents points de suivi W g



