DEWS Essais cliniques

Conception et conduite des essais cliniques :
Rapport de la sous-commission Essais cliniques du Dry Eye

WorkShop international (2007)

RESUME Ce rapport récapitule quelques concepts universels
sur les essais cliniques et les aspects spécifiques aux essais
cliniques menées pour étudier les interventions thérapeutiques
de la pathologie de I'eil sec. Il propose également des
recommandations de conception et de méthodologie. Les
singularités du syndrome de I'®il sec qui compliquent la
conception des essais cliniques, notamment le manque
de corrélation entre les signes et les symptomes, et l'effet
lubrifiant (placebo) potentiel des interventions controlées sont
examinées, ainsi que les stratégies mises en oeuvre dans les
essais dans I'environnement ambiant et dans un environnement
contrélé défavorable.

MOTS CLES essais cliniques, DEWS, ceil sec, yeux secs, Dry
Eye WorkShop

I. INTRODUCTION

es études cliniques du syndrome de 1'ceil sec posent
.I des problématiques particuliéres aux cliniciens,

aux ¢épidémiologistes, aux biostatisticiens et a tous
ceux qui cherchent a obtenir l'autorisation réglementaire de
médicaments ou d'autres thérapeutiques.' Ce rapport récapitule
quelques concepts universels sur les essais cliniques, et
examine d'autres aspects spécifiques a 1'étude des intervention
thérapeutiques pour la pathologie de I'eeil sec. Le niveau de
preuve des données issues d'essais cliniques est indiqué dans
la bibliographie, conformément aux directives modifiées de
I'American Academy of Ophthalmology Preferred Practices.
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Ce rapport propose également des recommandations quant a
la conception et a la méthodologie de ces essais.

1. OBJECTIFS DE LA SOUS-COMMISSION ESSAIS
CLINIQUES

Les objectifs de la sous-commission Essais cliniques
étaient d'examiner de maniére systématique la littérature,
les procédures et les concepts relatifs aux essais cliniques
en général, de considérer les facteurs spécifiques aux essais
cliniques thérapeutiques de I'eeil sec, et de présenter les lignes
de conduite de ces essais.

Ill. LIGNES DE CONDUITE GENERALES DES
ESSAIS CLINIQUES

Le principe d'équilibre clinique (« équipoise ») doit étre
établi avant le lancement de tout essai clinique. En d'autres
termes, l'incertitude sur l'efficacité de I'intervention considérée
doit étre suffisante pour justifier qu'une partie des participants
al'essai ne la regoive pas et, dans le méme temps, l'effet curatif
potentiel de l'intervention doit étre suffisant pour justifier d'y
exposer l'autre partie des participants éligibles se prétant a
l'essai de leur plein gré. Ces conditions étant remplies, un
certain nombre d'autres aspects de la conception et de la
conduite de 1'essai doivent étre considérés pour obtenir des
résultats valides (Tableau 1). Parmi les mesures importantes
figurent : I'énoncé concis et spécifique de la visée de I'étude,
la spécification du principal critére d'évaluation, 1'estimation
statistique de la taille de I'échantillon requis, la spécification
de la durée du suivi, ainsi que la chronologie des visites
initiales et de suivi, la sélection de la population étudiée, la
définition du principal critére d'évaluation, la randomisation
(tirage au sort) des intervention(s)/traitement(s), I'élaboration
des stratégies qui assureront la bonne observance du protocole
par les participants, ainsi qu'un taux de suivi équilibré et élevé.
La définition de la structure organisationnelle et décisionnelle
est également une mesure importante, de méme que les
modalités de recueil des données et de contréle de la sécurité
des patients.

A. Conception

La conception la plus souhaitable de I'essai clinique est
prospective, randomisée, en double insu, en groupes paralleles
ou en permutation croisée, avec placebo ou véhicule contrdlé.
Les essais d'équivalence ou de supériorité sont également
acceptables lorsqu'il s'agit de comparer une nouvelle thérapie
aune thérapie autorisée ou largement utilisée ; dans ce cas, ils
seront de type prospectif, randomisé et en insu.> L'idéal serait
que les études en groupes paralléles permettent de comparer
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des contextes environnementaux ou démographiques ou des
activités. Lorsque la taille de I'échantillon est importante, la
randomisation tend a garantir la répartition des caractéristiques
démographiques parmi les groupes traités. La randomisation
peut d'ailleurs étre réalisée par sous-groupes (stratification)
pour s'assurer plus avant de la répartition égale de certains
facteurs démographiques, tels que 1'dge ou le sexe. Il faut
toutefois noter que la mise en place de cette technique est
malheureusement souvent impraticable, et qu'elle augmente
considérablement le nombre de patients a soumettre au
recrutement.

En régle générale, les études congcues en permutation
croisée présentent I'avantage que chaque patient est son propre
témoin, mais elles sont également susceptibles d'introduire un
biais majeur puisque, et c'est le cas des traitements de I'ceil
sec, les effets d'un traitement peuvent persister au-dela d'un
autre. Par ailleurs, dans le cas d'interactions médicamenteuses,
les effets séquentiels des médicaments ou traitements peuvent
biaiser les résultats. Les trois présomptions suivantes sont
inhérentes aux études en permutation croisée :

1) Le traitement n'est pas curatif.

Tableau 1. Caractéristiques d'un essai clinique bien concu

1. Enoncé concis et précis de la question étudiée

2. Spécification du critére d'évaluation principal

3. Estimation statistique de la taille nécessaire de
I'échantillon

Indication de la durée du suivi et calendrier précis des
évaluations pendant I'essai et lors du suivi

Sélection de la population de I'étude

Définition du critére d'évaluation principal

Répartition aléatoire de l'intervention/du traitement
Stratégies qui assureront la bonne observance du
protocole par les participants, ainsi qu'un taux de suivi
équilibré et élevé

9. Définition de la structure organisationnelle et
décisionnelle

10. Spécification des modalités de saisie des données et de
surveillance de la sécurité des patients

=

0 N o O

2) Il n'y a pas de période de sevrage entre les

périodes de traitement.

3) Pour contribuer a l'analyse, tous les patients doivent

se soumettre a toutes les périodes.

L'idée selon laquelle une étude en permutation croisée
présente un avantage par rapport a une étude paralléle
repose sur I'hypothése que la variabilité intra-patient est
moindre que la variabilité inter-patient. Ce n'est pourtant
pas toujours le cas. Des périodes de sevrage avec placebo
peuvent étre utilisées pour supprimer les effets prolongés de
la thérapeutique précédente, pour autant que la période de
sevrage soit suffisamment longue, sachant que la durée d'un
sevrage effectif peut ne pas étre connue ou varier en fonction
des produits testés. Pour pallier a ce probléme dans les essais
en permutation croisée, une stratégie consiste a tirer au sort
la séquence d'administration du produit testé et du produit de
contrdle de fagon a ce que certains individus commencent par
recevoir la thérapie active et d'autres la thérapie de controle.

B. Critéres d'inclusion et d'exclusion

La définition des critéres d'inclusion et d'exclusion est
primordiale pour assurer l'intégrité de l'essai. Les criteres
d'inclusion doivent identifier un certain nombre de variables
définissant spécifiquement la population a étudier (Tableau 2),
notamment 1) la capacité des sujets & donner leur consentement
éclairé, 2) leur capacité a se conformer au protocole, et
3) l'existence d'une pathologie suffisamment sévére pour
démontrer 1'effet statistiquement et cliniquement significatif
de la thérapeutique. Des critéres de diagnostic précis sont
généralement définis pour s'assurer de I'homogénéité de 1'état
de la maladie dans la population sélectionnée, ce qui tend a
augmenter le niveau de preuve.

Les criteres d'exclusion permettent d'exclure, par exemple,
1) les sujets souffrant d'autres pathologies, les sujets qui
risquent, pour différentes raisons, de ne pas se soumettre
au protocole ou d'étre perdus de vue, et 3) les sujets ayant
démontré une hypersensibilité ou une intolérance a la
thérapeutique proposée (Tableau 3).

Lors de la sélection des critéres d'inclusion et d'exclusion,
l'investigateur doit conserver a I'esprit le compromis inévitable
entre la validité interne de I'essai et sa généralisation a la
population atteinte de la maladie étudié¢e. Moins les critéres
d'inclusion et d'exclusion sont strictes, plus le recrutement est
aisé et plus les résultats de I'étude pourront étre généralisés a

Tableau 2. Critéres d'inclusion d'un essai
clinique

1. Les sujets sont capables de donner leur
consentement éclairé.

2. Les sujets sont en mesure de respecter le protocole.

3. La gravité de I'affection permet de démontrer le
bénéfice thérapeutique de maniére significative aussi
bien statistiquement que cliniguement.

4. Des critéres de diagnostic précis sont définis pour
assurer I'nomogénéité pathologique de la population
sélectionnée, ce qui tend a augmenter le niveau de
preuve.

5. Les sujets sont capables de répondre au mécanisme
d'action proposé de l'intervention a I'étude.
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Tableau 3. Critéres d'exclusion d'un essai clinique

1. Les sujets souffrent d'une autre pathologie susceptible
d'interférer avec la réponse a la thérapeutique.

2. Les sujets ne respecteront probablement pas le protocole
ou risquent d'étre perdus de vue.

3. Les sujets ont une hypersensibilité ou une intolérance
connue a la thérapeutique proposée.

4. Les sujets utilisent une thérapie concomitante qui a une
incidence sur la fonction lacrymale ou l'intégrité de la
surface oculaire.

5. Les sujets ont subi une chirurgie ou autre manipulation
oculaire qui risque d'introduire un biais dans les critéres
d'évaluation ou d'interférer avec le mécanisme d'action de
l'intervention a I'étude.

la population, mais I'hétérogénéité de 1'état de la maladie chez
les participants risque d'obscurcir les effets du traitement.

C. Critéres d'évaluation

Le critere d'évaluation choisi pour comparer les traitements
doit étre un événement clinique ou un critére de substitution.
Le criteére principal doit étre sélectionné avant la date de
début de recueil des données, puisque son taux d'occurrence
a des répercussions sur plusieurs aspects de la conception de
I'essai, notamment sa durée et la taille de I'échantillon. Bien
que l'analyse post-hoc des criteres d'évaluation soit parfois
employée, les autorités de réglementation tendent a ne pas
accepter de telles analyses, surtout dans les essais pivots.
11 est toutefois licite dans la plupart des essais de recueillir
et d'analyser les données en fonction de plusieurs critéres
d'évaluation secondaires. Ces données supplémentaires
peuvent contribuer a I'évaluation globale des thérapeutiques
a I'étude.

Les critéres de substitution permettent de mesurer les
critéres cliniquement importants, mais difficiles a déterminer.
Par exemple, pour évaluer la fréquence ou la durée de
l'inconfort des participants au cours d'une journée, la mesure
de la fréquence de l'instillation de gouttes de confort, peut
étre un critére de substitution subjectif et quantifiable. De
méme, la mesure de substitution objective de 1'osmolarité
du film lacrymal pourrait étre la conductivité électrique d'un
¢échantillon de larme. Une fois validés en tant que mesures
pertinentes et fiables, les critéres de substitution peuvent
présenter un réel intérét dans l'affection de I'ceil sec ; la
corrélation entre les signes et les symptomes étant faible, une
preuve objective de modification des troubles est requise.

D. Taille de I'échantillon, randomisation et analyse

des données

La taille de 1'échantillon d'un essai clinique doit &tre
suffisante pour permettre 1'analyse statistique sire de
I'hypothese principale posée au départ. Un nombre suffisant de
sujets offre également la possibilité d'établir des comparaisons
statistiques entre les sous-groupes si cela s'avére souhaitable
ou nécessaire pour clarifier la réponse thérapeutique. De
la taille de I'échantillon dépend également la capacité de
détecter des résultats significatifs aussi bien cliniquement
que statistiquement. L'analyse statistique doit étre adaptée
a la taille, a la conception, aux critéres d'évaluation et a la
durée de l'essai. La possibilité de détecter une différence

donnée entre les traitements est directement proportionnelle
a la taille de I'échantillon et indirectement proportionnelle au
niveau alpha et a la variabilité. Le facteur clé est la sélection
par les concepteurs de 1'étude d'une différence cliniquement
significative. A partir de 13, ils peuvent déterminer le nombre
de patients qui permettra de détecter une différence au moins
équivalente a ce nombre.

En régle générale, la meilleure stratégie pour éviter le biais
de sélection des traitements est le tirage au sort du groupe
expérimental et du groupe de contrdle. Il existe plusieurs
méthodes de randomisation, la plus répandue aujourd'hui étant
la liste générée par ordinateur, qui peut étre stratifiée plus
avant par site et/ou par caractéristiques préalables existantes,
telles que la sévérité de la maladie. Il convient d'enregistrer la
description de la méthode de tirage au sort utilisée pour générer
la répartition des traitements administrés. Cette description
sera suffisamment détaillée pour qu'une personne puisse
reproduire le calendrier d'administration des traitements, et la
procédure d'affectation doit établir un suivi d'audit précis.

La nature du traitement recu ne doit étre connue ni
du patient, ni du médecin, ni de la personne chargée de
l'affectation des patients dans les groupes, tant que le patient
n'apas été officiellement sélectionné dans I'étude et inclus dans
le tirage au sort. Il est préférable que I'essai soit mené en double
insu jusqu'a la fin, et dans ce cas, l'affectation des patients dans
un groupe ou dans un autre sera d'autant plus masquée tout
au long de 1'étude que la personne ou le groupe responsable
des affectations sera externe au milieu hospitalier dans lequel
I'étude est menée. Les investigateurs doivent également étre
conscients de la possibilité d'un biais de randomisation,
notamment si 1'échantillon est réduit, ce biais devant étre
contrdlé et évalué. Les caractéristiques fondamentales des
groupes étudiés peuvent également varier du fait du hasard,
et si ces différences sont importantes, elles peuvent influer
sur les comparaisons des traitements. La stratégie d'analyse
des données de l'essai doit étre définie et précisée a I'avance,
et les méthodes d'analyse sélectionnées doivent étre adaptées
aux variables d'évaluation spécifiées.

L'analyse doit étre réalisée selon le principe de « I'intention
de traiter », c'est-a-dire que chaque sujet est inclus dans
l'analyse dans le groupe que lui a attribué le tirage au sort,
indépendamment du traitement effectivement recu et de son
observance du protocole (Tableau 4). Les bonnes pratiques
cliniques stipulent que I'évaluation des patients qualifiés et les
visites doivent étre réalisées par la direction clinique (1'équipe
organisationnelle, par exemple), avant le dévoilement de la
répartition des traitements, de méme que doivent étre énoncés
apriori dans le protocole et les méthodes d'analyse statistique
la population principale concernée.

11 existe plusieurs méthodes statistiques pour la gestion
des données manquantes, notamment la derniére observation

Tableau 4. Analyse des données: populations a analyser

1. Intention de traiter (ITT) : tous les sujets randomisés.

2. Intention de traiter modifiée (ITT) : tous les sujets ran
domisés qui ont recu au moins une dose de médication

3. Sous traitement (PP) : tous les sujets randomisés qui ont
terminé le traitement conformément au protocole
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rapportée (LOCEF, last observation carried forward) ou la
substitution. L'idéal serait que les résultats soient concordants
dans toutes les populations, en termes d'efficacité et de sécurité
thérapeutiques, mais des différences peuvent apparaitre, par
exemple lorsque des sujets interrompent prématurément
le traitement pour des raisons de sécurité ou d'absence de
bénéfice. La permutation croisée des traitements, une mauvaise
observance du protocole et les sujets perdus de vue pouvant
mettre en jeu la validité des résultats, tout doit étre fait pour
assurer la conformité au protocole de 1'essai et un suivi aussi
complet que possible. Pour ce qui est des perdus de vue, des
analyses basées sur plusieurs hypothéses causales peuvent
étre réalisées, de méme que des analyses prenant en compte
le traitement effectivement recu et les différences d'adhésion
au protocole, peuvent étre réalisées dans un second temps. En
aucun cas ce type d'analyse ne peut se substituer au principe
fondamental d'intention de traiter.

De nombreux manuels de biostatistique présentent et
expliquent les principales méthodes d'analyses des essais
cliniques. Les analyses statistiques basées sur la comparaison
de la proportion de patients dans chaque groupe ayant éprouvé
I'évolution bénéfique escomptée sont généralement valides,
pour autant que l'intensité du suivi est comparable dans les
deux groupes de traitement, que le nombre de perdus de vue
est limité et que les caractéristiques fondamentales des deux
groupes sont comparables.

Le test exact de Fisher ou celui du Khi-2 peut étre utilisé
pour I'évaluation statistique de 1'écart-type, sachant toutefois
que la simple analyse de la proportion de patients ayant ressenti
une amélioration ne tient pas compte de la durée du suivi. Ce
facteur peut étre important dans le cadre d'essais cliniques ou
les patients sont recrutés sur une longue période, puis suivis
a diverses échéances, la durée du suivi variant d'un patient a
un autre. Dans ce cas, les méthodes d'analyse avec table de
survie offrent un moyen statistique de gérer les différentes
durées du suivi. La stratification des sujets ou l'analyse
multivariable permet de prendre en compte les différences au
niveau des caractéristiques fondamentales. Les investigateurs
doivent tenir compte du fait que la question de ce qui constitue
une statistique significative est complexe, et ils doivent
interpréter avec précaution les valeurs P, notamment parce
que la majorité des essais fournissent des données relatives a
plusieurs critéres d'évaluation. Ces comparaisons statistiques
ne peuvent pas étre considérées indépendamment les unes des
autres ; L'ajustement approprié suite a plusieurs comparaisons
est impératif.

E. Administration d'un essai clinique
La réussite d'un essai clinique repose sur son organisation
et son administration. Une structure organisationnelle est
souhaitable dans le cas d'essais multicentriques a large
population (la figure 1 illustre un exemple d'organigramme).
Pour éviter le haut risque d'erreurs ou de données
manquantes, chaque étape de I'essai doit étre préparée et les
procédures standardisées consignées par écrit. Les annexes
citées a la fin de ce chapitre sont accessibles sur le site : www.
tearfilm.org. Un manuel de procédures doit étre préparé (voir
en annexe A les éléments de ce manuel).o!!
Les mesures a prendre pour l'assurance de la qualité

figurent dans les bonnes pratiques cliniques. L'annexe 2
présente le détail des directives a I'attention des promoteurs
et des investigateurs ; celles-ci comprennent la conformité
aux exigences réglementaires, notamment 1) le réle du
promoteur, 2) le réle de I'investigateur, 3) le réle du laboratoire
d'investigation clinique et fonctionnelle, 4) la commission
d'éthique ou de protection des personnes, 5) la Conférence
internationale sur 1'harmonisation, et 6) les directives
réglementaires.'?3% Le promoteur prépare une brochure pour
l'investigateur décrivant le médicament testé (Annexe 3).3!
L'utilisation du produit médical sous investigation est détaillée
(Annexe 4).323¢ Les événements indésirables et les dispositions
qui seront prises en cas de complication doivent étre identifiés
(Annexe 5).37% L'investigateur soumettra la demande
d'autorisation éthique au comité institutionnel désigné. Les
données des essais cliniques doivent étre disponibles a la fin
de l'essai et de l'analyse des données.®

IV. LIGNES DE CONDUITE DES ESSAIS CLINIQUES
SUR LE SYNDROME DES YEUX SECS

Les considérations générales sur les essais cliniques portant
sur le syndrome des yeux secs incorporent les concepts clés
présentés dans la section précédente. Les essais cliniques sur
I'ceil sec peuvent étre prospectifs et menés en environnement
normal ou en environnement défavorable. II est souhaitable
d'élaborer un protocole adapté aux mécanismes hypothétiques
d'action du médicament ou de l'intervention a I'étude.

La conception d'un essai sur l'environnement doit
incorporer les caractéristiques d'une étude prospective,
randomisée, en double insu, avec placebo/véhicule controlé,
telles que décrites plus haut. La durée de l'essai doit étre
suffisamment longue pour pouvoir démontrer 1'efficacité et
la sécurité de la thérapeutique.

Les criteéres d'inclusion et d'exclusion doivent identifier une
population potentiellement sensible au traitement, sélectionnée
de fagon a éviter ou a minimiser la régression a la moyenne
ou le biais d'observation. Cette démarche doit exclure : 1) la
présence ou l'absence de toute maladie de la surface oculaire
provoquant une sécheresse oculaire autre que l'affection
pour laquelle le médicament est a I'étude ; 2) la présence ou
l'absence d'une maladie systémique associée a I'ceil sec autre
que l'affection principale provoquant la sécheresse oculaire ;
3) l'utilisation de médicaments systémiques pouvant avoir
une influence sur le film lacrymal, la sécrétion lacrymale ou
la surface oculaire ; 4) I'utilisation concomitante ou préalable
de médications topiques de I'ceil susceptibles d'altérer I'effet
du médicament évalué ; 5) les antécédents de chirurgie
oculaire, y compris la chirurgie réfractive ou de la cornée
et le tatouage de la paupicre ; 6) la présence ou l'absence de
maladie associée des glandes de Meibomius appropriée aux
parametres de 1'essai ; et 7) la présence ou 'absence de port
de lentilles de contact. Les patients utilisant réguliérement une
thérapeutique lubrifiante qui n'interfére pas spécifiquement
avec le mécanisme d'action du médicament ou de I'intervention
testé peuvent a la rigueur étre recrutés tout en poursuivant
leur thérapie lubrifiante, mais celle-ci doit faire 1'objet d'une
surveillance.

La taille de I'échantillon doit permettre des analyses
statistiques valides, ainsi que la comparaison statistique
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Figure 1. Organigramme de l'essai clinique. Reproduit avec I'autorisation de : Spriet A, Dupin-Spriet T. Clinical trials and quality (chapter 1),
dans Good practice of clinical drug trials. Switzerland, Karger, 2005, ed 3, p 7.
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de sous-groupes, au besoin. Elle doit fournir la puissance
statistique qui étayera les conclusions de I'étude. Si les résultats
sont comparables dans les deux groupes de traitement, la
question de la puissance de I'étude a détecter une différence
clinique significative doit étre posée. On estime généralement
la puissance minimale requise a 80 % (béta). Les niveaux de
gravité de la maladie doivent également &tre pris en compte et
répartis uniformément dans les groupes pour ne pas introduire
de biais susceptible de conclure a une réponse thérapeutique
positive ou négative. Il convient de s'assurer que les sujets sont
en mesure de respecter le protocole et de terminer I'essai.

Une conception de type CAE (Controlled adverse
environment) permet de contrdler 1'environnement et/ou les
activités des sujets par l'introduction d'un stress exacerbant les
signes et les symptomes cliniques de 1'eeil sec.** Ce type de
test de provocation est particulierement utile pour démontrer
un effet pharmacologique dans un délai relativement court.
L'humidité, la température et le flux d'air sont autant de
variables environnementales contrélables et manipulables,
et les taches visuelles permettent de surveiller le taux de
clignement et la stabilité du film lacrymal. La conception
de I'essai doit incorporer toutes les caractéristiques d'une
étude prospective, randomisée, controlée, en insu (double
si possible). L'adaptation possible du patient au stress
environnemental doit étre prise en compte dans l'analyse des
données.*># Si la population de patients est sélectionnée sur
la base de la réponse naive au stress environnemental, les
résultats de I'essai sont plus difficiles a généraliser a toute la
population atteinte de sécheresse oculaire.

V. OBSERVATIONS EXPERIMENTALES SUR LE
SYNDROME DE L'EIL SEC
A. Particularités des essais cliniques sur I'ceil sec

On observe un lien étroit entre les signes et les symptomes
dans certains essais et pas dans d'autres. La majorité des essais
thérapeutiques montrent une disparité entre les signes et les
symptomes.*”7® Dans ceux qui évaluent une thérapeutique
topique pour I'eeil sec, les conclusions présument une
réponse proéminente au placebo ou au véhicule.! Bien que
les effets placebo aient été observés dans de nombreux essais
évaluant les symptdmes, ceux-ci sont plus accentués dans les
parameétres objectifs observés dans les essais cliniques sur I'ceil
sec. Cela peut s'expliquer partiellement par la régression a la
moyenne. En effet, les essais cliniques antérieurs définissent
les criteres de sélection a un niveau minimum de sévérité qui,
s'il permet de démontrer un effet mesurable, prédispose a la
régression a la moyenne.

Outre I'effet humidifiant et lubrifiant de tout agent
de contrdle appliqué localement pouvant améliorer les
manifestations de I'ceil sec, le simple fait de participer a un essai
clinique améliore l'observance thérapeutique.>> L'amélioration
observée a la fois dans le groupe expérimental et dans le groupe
de contrdle recevant un placebo apres répartition aléatoire des
sujets reflete probablement 'anticipation aussi bien du sujet
que de I'observateur, et le souhait de I'effet bénéfique de toute
thérapeutique. Ce phénomene peut influencer la réponse a I'un
ou l'autre des traitements.

B. Evaluation et parametres d'évolution

La littérature révele que le test de Schirmer, le temps de
rupture du film lacrymal (TFBUT), les indices de coloration
vitale et les symptdmes d'inconfort sont les critéres d'évaluation
les plus répandus dans les essais cliniques sur I'ceil sec. Une
grande variété de marqueurs est également utilisée dans les
essais selon la nature de la thérapeutique : larmes artificielles,
anti-inflammatoires et secrétagogues. On observe que la durée
des essais est relativement courte pour les essais sur les larmes
artificielles (6 a 8 semaines) et un peu plus longue (8 a 12
semaines) pour les essais sur les agents anti-inflammatoires ou
les secrétagogues, la durée du suivi variant de 3 & 12 mois.

Outre les critéres d'évaluation mentionnés ci-dessus, les
essais sur les agents anti-inflammatoires utilisent les examens
et les marqueurs biologiques, y compris la cytologie par
empreinte (nombre de cellules caliciformes, morphologie
épithéliale, expression de HLA DR, CD3, 4, 8, 40, Apo2.7
et profils des cytokines). Les essais sur les secrétagogues
évaluent 1'osmolarité, ainsi que l'expression de MUC 1, 2, 4
et SAC ARNm. Outre les critéres d'évaluation mentionnés ci-
dessus, les essais sur les dispositifs de rétention des larmes, tels
que les lunettes et les bouchons ponctués, ont considéré le taux
de clairance lacrymale, I'osmolarité du film lacrymal, I'indice
de dynamique lacrymale (TFI) de méme que la standardisation
de la température et de I'humidité environnementales. Ces
parameétres ont été utilisés pour évaluer les thérapeutiques
suivantes : 1) larmes artificielles*’->2 ; 2) anti-inflammatoires,
y compris corticoides’*3* et cyclosporine3-¢! ; 3) sérum
autologuef?%¢ ; secrétagogues, y compris ceux pour la
stimulation aqueuse®”-72 et mucinique”-78 ; 4) dispositifs7°-3¢ ;
et autres thérapeutiques diverses.?’-#8

C. Recommandations pour les essais cliniques sur

I'eil sec

Les criteres d'inclusion dans un essai clinique sur I'ceil
sec doivent identifier, en fonction du mécanisme d'action
du traitement ou de l'intervention proposé, une population
potentiellement sensible sur laquelle I'efficacité du traitement
ou de l'intervention pourra étre démontrée. Les critéres
d'inclusion et d'exclusion doivent sélectionner une population
spécifique en vue d'éviter ou de minimiser les biais et la
régression a la moyenne. Les critéres d'exclusion sont
présentés en détail dans la section IV de ce chapitre.

Les protocoles élaborés spécifiquement autour des
mécanismes d'action du médicament ou de l'intervention
a I'étude sont les plus adaptés. Les critéres d'évaluation
sélectionnés doivent étre cohérents avec ces mécanismes
d'action. La sous-commission recommande vivement
l'inclusion de marqueurs biologiques et/ou de marqueurs de
substitution de 1'état de I'affection dans les futurs essais, en
tirant parti du développement technologique, mais reconnait
que la validation de ces marqueurs de substitution sera
nécessaire. Par exemple, 1'augmentation de 1'osmolarité des
larmes est un marqueur valide de I'eeil sec, mais plusieurs
méthodes de mesure de 'osmolarité sont possibles.

Les marqueurs de substitution peuvent étre directs ou
corrélatifs : les premiers sont dérivés des mémes propriétés
physiques ou chimiques que le marqueur principal, par ex. la
conductivité des larmes comme mesure de leur osmolarité ; les
seconds sont corrélatifs au marqueur principal, mais peuvent
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également étre produits par d'autres mécanismes, par ex. un
niveau unique de cytokine inflammatoire comme marqueur
d'inflammation.

Dans le syndrome de I'xeil sec, I'environnement et les
activités visuelles ayant une grande influence sur la variabilité
d'un signe ou d'un symptdme, la mesure d'un marqueur de
substitution fiable et durable de l'activité pathologique doit
étre considérée comme une mesure valide de 1'efficacité de
toute thérapeutique. Les critéres d'évaluation doivent étre
précisément mesurables et reproductibles. Un test validé doit
étre utilisé pour mesurer le critére d'évaluation principal, qu'il
s'agisse de mesurer les signes cliniques de la pathologie, les
criteres de substitution, les symptdmes d'inconfort ou les
troubles de la vision.%-% Le critére d'évaluation principal
peut étre un symptdme ou un signe, mais la réglementation
en vigueur dans certains pays peut exiger les deux. Les
symptomes doivent étre mesurés a l'aide d'un systéme bien
défini, tel que I'échelle visuelle analogique (VAS) ou I'échelle
de Likert.2%7

En raison de l'importance de la réponse au placebo ou
au véhicule dans les essais cliniques sur I'eil sec, la sous-
commission a soumis plusieurs observations. Etant donné
qu'il n'existe a I'heure actuelle aucun placebo sans effet
lubrifiant, il convient de considérer un groupe de sujets ne
recevant aucun traitement. Une telle conception présente des
vertus, bien qu'elle puisse étre soumise a des contraintes du
comité institutionnel et bien que les patients tendent a utiliser
des lubrifiants en vente libre qui peuvent limiter le niveau de
preuve. En l'absence d'un tel protocole, la sous-commission
recommande 1) un essai randomisé, en insu, ou le début du
traitement n'est connu ni de I'investigateur ni du sujet, ou 2) un
essai avec période de sevrage, ou tous les patients commencent
par recevoir une médication active, puis sont répartis de
maniere aléatoire dans un groupe expérimental et dans un
groupe de contrdle. Le principal avantage de cette conception
est que tous les sujets regoivent une médication active a un
moment ou a un autre de l'essai, ce qui tend a augmenter le
nombre de patients désireux de participer a l'essai.

La sous-commission recommande l'inclusion des critéres
suivants :

1. Mesure objective de la fonction visuelle (par ex. Acuité
des fonctions visuelles) ;

2. Détermination du volume et de la production de
larmes (par ex. test de Schirmer ou test de dilution a la
fluorescéine) ;

3. Détermination de la stabilité du film lacrymal (par ex.
TFBUT a la fluorescéine ou TFBUT non invasif, tel que
vidéokératographie)® ;

4. Mesure de la composition des larmes (par ex. osmolarité,
détermination du contenu protéique ou mesure des
médiateurs inflammatoires dans les larmes) ;

5. Mesure de l'intégrité de la surface oculaire.

A T'heure actuelle, la méthode de détermination de
l'intégrité de la surface oculaire par coloration a la fluorescéine
et vert de lissamine ou rose bengale remporte un consensus
(pour connaitre les concentrations appropriées et les filtres a
utiliser, voir le rapport de la sous-commission Méthodologie
du diagnostic),’® bien que les limites de cette méthode aient
été documentées dans des essais cliniques antérieurs.>®%7¢ Un

systeme de graduation standardisé doit évaluer séparément
la coloration de la cornée et celle de la conjonctive, et ces
mesures doivent étre enregistrées a la fois séparément et
ensemble en vue de l'analyse (voir le rapport de la sous-
commission Méthodologie du diagnostic).”® Le systéme de
graduation doit autoriser un ou deux points de coloration
dans le quadrant nasal inférieur de la cornée car cela peut se
produire chez les sujets sains.”*1%7 De méme, la coloration de
la caroncule conjonctivale et du pli semi-lunaire ne doit pas
étre prise en compte car elle se produit chez la majorité des
sujets sains.!%!

Les autres tests métrologiques pouvant étre utilisés dans
le contexte de certains protocoles incluent la cytologie par
empreinte et la cytométrie du flux (voir les parametres des
méthodes appropriées et des procédures de coloration dans le
rapport de la sous-commission Méthodologie du diagnostic).”®
Les avancées technologiques en matiére de métrologie de la
stabilité du film lacrymal, du volume du ménisque lacrymal,
de la protection de la surface oculaire et de la perméabilité
épithéliale permettront probablement dans I'avenir de mesurer
plus précisément la fonction lacrymale et l'intégrité de la
surface oculaire ; a I'heure actuelle en revanche, elles ne sont
pas validées dans les essais cliniques.

L'analyse statistique d'une maladie multifactorielle
présentant plusieurs parameétres cliniques d'anomalie du film
lacrymal, d'altération de la surface oculaire et de défectuosité
fonctionnelle peut aboutir a plusieurs indices de gravité de
l'affection. Cette démarche a été utilisée dans I'évaluation des
affections rhumatismales, avec le développement consensuel
d'indices ACR (American Congress of Rheumatology) :
ACRS50 et ACR70, qui évaluent plusieurs descripteurs de la
gravité de la maladie. L'évaluation de tels indices composites
est insuffisante pour le syndrome de I'eeil sec, et aucun indice
validé n'est actuellement disponible. La commission considere
que le développement et la validation de tels indices pour le
syndrome de 1'eeil sec sont nécessaires, et devraient donner
lieu a des délibérations futures.

L'évaluation des données de I'essai clinique repose sur une
analyse statistique appropriée et soigneusement planifiée. La
stratégie dépendra du critére principal d'évaluation sélectionné
et sera choisie avant de commencer a recueillir les données.
L'analyse primaire des données sera réalisée selon le principe
général de l'intention de traiter.

VI. CONSIDERATION EN VUE DE FACILITER

LES ESSAIS CLINIQUES MULTICENTRIQUES ET

COLLABORATIFS AU NIVEAU INTERNATIONAL
La sous-commission recommande le développement de
criteres d'essais internationaux. L'usage d'une terminologie
commune est un aspect important de tels essais, qui nécessitera
sans doute la traduction des termes dans les deux sens pour
garantir la clarté et la précision. Toutes les connotations
ou implications culturelles ou ethniques devront é&tre
levées dans la terminologie. L'interprétation des variables
d'évaluation devra étre uniforme, et les méthodes de mesure
et d'enregistrement des données devront étre standardisées.
Il en est de méme des procédures de test, qui devront utiliser
des réactifs standardisés, des protocoles standardisés et
enregistrer les résultats de maniére cohérente. Le niveau de
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qualification des observateurs et des personnes chargées du
recueil des données, de méme que le niveau de certification

des

investigateurs, des coordinateurs de la recherche et des

techniciens. Tous les efforts doivent étre faits pour réduire
les biais relatifs aux caractéristiques propres aux populations
(race, ethnicité, climat).

Ces annexes sont accessibles sur le site www.tearfilm.org:

e Annexe 1. Outline of a manual of procedures

Annexe 2. Guidelines for Good Clinical Practices

e Annexe 3. Writing the Investigator's Brochure for the

tested drug

e Annexe 4. Using the investigational medicinal product
e Annexe 5. Adverse events and management issues
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