CHAPITRE 7
LES ESSAIS CLINIQUES

Francois Delahaye

Une fois que la nature de la maladie a été déetitgu’on est capable de prédire son évoljtion

naturelle, la question suivante est : « que peutioa pour le patient ? »

Face a un patient présentant une maladie donné&decin prescrit un traitement : médicaments,

exercice, chirurgie, régime...

Mais il y a aussi beaucoup d'autres facons d’ird@eiv pour améliorer la santé : dépistage,

prévention, éducation, a I'échelle de I'individunwme a I'’échelle de la population.

Quelle que soit la nature de lintervention promgdeé principe est de chercher a savoir si ce
fait plus de bien que de mal au patient ou a lamsonauté. La technique d’évaluation est la m
quelle que soit I'intervention : il s’agit de I'essclinique, qui est un cas particulier d’étuds

cohorte.

Dans un essai clinique, les conditions de l'étudesélection des groupes qui bénéficien
I'intervention, nature de l'intervention, gestion duivi — sont sous le contrble de I'investigat
Il s’agit donc d’'une étude expérimentale, analodass le principe a celles qui sont conduite
laboratoire. Son principal avantage, par rappoudna étude d’observation, est de présentd
meilleur niveau de preuve lors de la mise en éwdaliune association entre deux facteur

d’une différence entre deux groupes.
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Les essais cliniques sont des études de cohorteldsquelles I'investigateur manipule le facteur
étudié, par exemple une intervention thérapeutigt@bserve l'effet sur le critere de jugement.
Celui-ci appartient a I'une des cingq catégoriesvanties : la mort, la maladie, le handicap,

I'inconfort et I'insatisfaction (ou leur inverse).

Le principal avantage de I'expérimentation suruti d’observation est la puissance de I'inférence

causale qu’elle permet (niveau de preuve trés gElevé

La randomisation — répartition au hasard des sujets les différents groupes — est la meilleure
solution pour contréler I'influence des facteursabmfusion, qu’ils soient connus ou inconnus, en
répartissant également ces facteurs dans lesadifegroupes, de sorte que leur effet sur le eritér
de jugement s’annule et qu’ainsi, si une différease observée entre les deux groupes, elle est

exclusivement due a I'effet du facteur étudié (feg).
L'insu permet d’éviter les co-interventions.

Les plus fréquents des essais cliniques sont kssemédicamenteux, qui constituent une forme

particuliere des essais thérapeutiques, eux-mélaests dans la catégorie des essais d'intervention
(a coté de la thérapeutique, les interventions @etuétre aussi de dépistage, de prévention ou
d’éducation ; I'essai se fait sur le méme modé®us parlerons surtout dans ce chapitre des essais

thérapeutiques.

L'essai thérapeutique est essentiel pour le dépelmgnt de nouveaux traitements. La premiéere
étape du développement utilise I'expérimentatiowitro et sur des animaux, et permet de préciser
la pharmacologie et la toxicologie du produit. L&veloppement comporte ensuite quatre phases

chez 'homme :

* les études de phase | visent a préciser la sOrdtételérance ; elles sont faites chez un petit

nombre de sujets ;
» les études de phase Il précisent I'efficacité oplému traitement ;

* les études de phase lll établissent I'efficacitérditement, le plus souvent grace a des essais

thérapeutiques comparatifs, idéalement randomisés ;

* les études de phase IV, apres la commercialisatigent a établir les éventuelles nouvelles

indications et les effets indésirables non dégaedéslant les étapes précédentes.
| - ESSAI THERAPEUTIQUE RANDOMISE EN INSU

L’élaboration d'un essai thérapeutique randomiséaeaugle, ou mieux dit en insu (ETRI),

comporte sept étapes : la constitution de la cehdétude, la réalisation des mesures de base, la
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randomisation, I'administration de la thérapeutiig@efacteur étudié), la surveillance des patients,
la mesure et la comparaison des événements dardiffi@ents groupes (le ou les criteres de

jugement), et enfin I'analyse des résultats.
A - Constitution de la cohorte d’étude

Lors de cette premiere étape, on précise les émistajues de la population et le mode

d’échantillonnage.
1 - Criteres d’inclusion

lls définissent les principales caractéristiques migpulations potentielles et accessibles (figuea 1
haut). Les caractéristiques cliniques et démogop@s (age, sexe, race) permettent de définir la
population potentielle, celle a laguelle on peunhégéliser les résultats de I'étude. Les critéres
géographiques et temporels permettent de défipofaulation accessible, la partie de la population
potentielle qui est disponible pour I'étude. Laidiéion de ces critéres passe par I'acceptatiom d’u

compromis entre buts scientifiques et contraintaiques.
2 - Critéres d’exclusion

lIs sont définis pour éliminer, parmi les sujetgyiéles, ceux qui risquent d’interférer avec la
qualité des données ou l'interprétation des résultalcooliques, patients ayant des problemes

psychiatriques, sujets susceptibles de déménager...

Les criteres d’exclusion permettent d’améliorerfdesabilité d’'une étude, mais il faut les utiliser
avec modération car une meilleure homogénéité gepalation étudiée se fait au détriment de la

« généralisabilité » des résultats.

Certains critéres d’exclusion sont imposés patikgte, ou par le désir d'un sujet de ne pas

participer.
3 - Population
Il'y a deux grandes sortes de populations accessibl

» les sujets issus d’échantillons définis a 'h6pgaht peu chers et faciles a recruter, mais les
facteurs de sélection peuvent avoir un effet ingurt notamment sur la possibilité de

généralisation des résultats a une large population

* les sujets recrutés a domicile constituent un é@dlamreprésentatif d’'une région spécifique ;
ces échantillons sont particulierement utiles pguider la pratique clinique ou de santé
publigue dans la communauté ; mais il existe detands désavantages : la difficulté de
réalisation et le codt élevé.



On peut parfois éviter d’avoir recours a un éctiantnage, et donc en éviter les biais, lorsque la
population accessible ainsi définie I'est réelletradans son ensemble — ce fut le cas en 1976 pour
I'épidémie de légionellose ou tous les cas ont identifies. C'est la meilleure approche.
Habituellement cependant, la population accessbtetrop grande, il faut alors sélectionner un

groupe plus petit, c’est I'échantillonnage.
4 - Echantillonnage

L’échantillonnage probabiliste utilise le tirage hasard, afin de garantir que chaque unité de la

population a une probabilité spécifiée de sélectast I'approche la plus rigoureuse.
Il peut s’agir :

« d'un tirage au sort simple, par exemple grace atable de nombres au hasard générée par un

ordinateur (tableau 1) ;

« d'un tirage au sort stratifié (la population estisite en sous-groupes selon des caractéristiques

telles que sexe ou age, et le tirage au sort istaias chacun de ces groupes) ;

« ou dun tirage au sort de groupes (on tire au ldasl®s groupes naturels d’individus, par

exemple des équipes de footballeurs).

L’échantillonnage non probabiliste est beaucoup fdgile que I'échantillonnage probabiliste, mais

moins rigoureux, puisqu’il n'utilise pas le hasard.
B - Mesures de base

Certaines mesures permettent de caractériser jes soclus dans I'étude : le nom et le prénom,

'adresse et le numéro d’hospitalisation, mais iaubss caractéristigues démographiques et
cliniques, tels I'age, le sexe et le diagnostics @eesures sont des informations importantes car
elles permettent aussi de comparer la composities droupes qui constituent I'essai.

Habituellement, le premier tableau du rapport fotah ETRI compare les diverses caractéristiques
de base des sujets des différents groupes. Lesbdeevérifier que les différences ne sont pas plus
grandes que celles qu’'on aurait pu observer paintle fait du hasard. Si tel était le cas, cela
suggérerait une erreur technique dans le proceksuandomisation. Cela ferait en outre courir le

risque, en cas de différence observée entre les gloupes pour le critere de jugement, que cette
différence ne soit pas due a l'intervention théwaigeie, mais a la ou les caractéristiques dont on

observe un déséquilibre entre les deux groupes.

Il est souvent utile de mesurer le critere de jugeinau début de I'étude comme a la fin. Lorsque le
critere est une variable dichotomique (voir chapit8), il est important de démontrer qu’il n’ess pa

présent au début. Lorsqu’il s'agit d’une variabtntinue, on peut utiliser la différence entre les
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deux groupes dans le degré de changement de kablamu cours de I'étude. Cette approche
permet de contréler les différences initiales, etitpconférer a I'étude une puissance plus grande

que la simple comparaison des valeurs a la finétede.

Il faut mesurer les divers prédicteurs connus deéhement étudié (critere de jugement), c’est-a-
dire les facteurs connus comme pouvant avoir urfeieimce sur le critere de jugement,

indépendamment du facteur étudié. Cela permetstejoent statistique des résultats, qui réduit les
effets d’'une mauvaise distribution inopinée desiakdes prédictives entre les deux groupes.
L’efficacité de I'étude en est ainsi augmentée.aGmrmet aussi a l'investigateur d’examiner ces

autres prédicteurs dans une autre question derobehe
Enfin, il ne faut pas mesurer trop de variablesceta augmente le co(t et la complexité.
C - Randomisation

L’allocation aléatoire établit les bases du testadsignificativité statistique de différences ens
groupes quant a I'événement d’intérét. Elle perquet 'age, le sexe, et d’autres caractéristiques de
base, connues ou inconnues, qui pourraient « cdréonune association observée soient réparties
également (sauf variation aléatoire) entre lesggeuandomiseés. Ainsi, le résultat observé engre le
groupes a la fin de l'essai peut-il étre attribud’edfet de I'intervention, puisque l'effet que
pourraient avoir des facteurs de confusion — fasteui modifient les effets du facteur étudié sur
le critere de jugement, du fait de leur lien a d& favec le facteur étudié et avec le critere de

jugement — est également réparti dans les divenspgs.

Les effets d’'une mauvaise répartition par le sinfgiedu hasard (en moyenne 1 caractéristique de
base sur 20 est répartie différemment entre lagpg®au risque 0,05) sont pris en compte dans les
tests statistiques permettant de calculer la piibtéafue le hasard soit responsable de la difiégen

observée entre les groupes pour I'événement étudie.

Parce que la randomisation est une des pierredaaregud’'un bon ETRI, il est important qu’elle
soit bien faite. Les deux éléments les plus impdstaont qu’une procédure de vraie allocation au
hasard soit élaborée, et que le processus de rasat@n soit inaltérable, de telle fagon que des

biais, intentionnels ou non, ne puissent influemegrocessus d’allocation.

Habituellement, le patient subit les investigatidesbase, est considéré éligible pour I'inclusin,
donne son consentement éclairé. C’est ensuite gsfifandomisé, par I'application, manuelle ou
automatique, d’'un algorithme a un ensemble de nesnéu hasard, et son allocation dans I'un des

groupes est irréversible.

D - Administration des différentes interventions



La randomisation protége de linfluence des fadede confusion présents au moment de
I'allocation dans les différents groupes. En revemelle n'a aucun effet sur ceux qui apparaissent

pendant la surveillance.

Chaque fois que possible, l'investigateur doit @wair le mode d’administration de l'intervention
de telle facon que ni les sujets, ni quiconque ayls contacts avec eux, ne connaissent le
traitement recu (tableau 2). Le terme simple insu wtilisé lorsque le patient ne sait pas quel
produit (intervention testée ou placebo) il prerlds;agit de double insu lorsque ni le patienteni

médecin ne savent ce que le patient prend.

Dans unettude ouverte(sans insu), I'investigateur peut préter une atanparticuliere au patient
lorsqu’il sait que celui-ci recoit le traitemensté. Cette attitude différente peut représenter une
véritable intervention (co-intervention). Les cdeirventions peuvent aussi affecter le groupe
témoin (par exemple, les sujets découvrant qu’iit ssous placebo demandent d'autres
traitements). Ces co-interventions peuvent étreéfdable raison d’une différence de fréquence de
I'événement étudié entre les groupes. Une soluparielle au probléme des interventions non

planifiées est de spécifier et de standardiseerirention.

Une stratégie beaucoup plus efficace est de Féiede en double insy c’est-a-dire de cacher la

nature du traitement assigné, a la fois au sujet €investigateur. Quand le double insu est
techniqguement bon, toute intervention non planitiéa affecter également les deux groupes (avec
I'exception, comme pour la randomisation, d’une waase distribution par le fait du hasard), et ne

peut altérer la comparaison de I'événement entrepgs.

Les contraintes logistiques peuvent étre lourdefaut préparer des capsules identiques (forme,

taille, couleur, godt...), et développer des systeimadsréglables d’étiquetage et de distribution.

Il peut étre nécessaire de mettre en place un nisécarde levée de l'insu fonctionnant 24 heures
sur 24 quand la situation exige que I'on soit cépdle savoir trés rapidement quelle drogue le sujet
prend.

Une autre difficulté majeure est de faire en sqrte ni les sujets ni les investigateurs ne puissent

deviner le traitement assigné.

De nombreuses interventions thérapeutiques ne pepas étre réalisées a lI'insu du médecin ou du

patient (par exemple, intervention chirurgicale).

Il est important de choisir une intervention susitdg d’'étre généralisée a la pratique médicale

quotidienne. Le choix du bon traitement peut étestigulierement difficile dans les études



nécessitant une surveillance de plusieurs annaesinctraitement courant au début de I'étude peut

étre démodé a sa fin.

Les meilleurs groupes témoins sont ceux qui neivegb pas de traitement actif, mais un placebo
identiqgue dans la forme, la couleur, le goQt... awic@ment étudié. Cette stratégie compense
I'éventuel effet placebo de la thérapeutique testédelle facon qu’une différence entre les greupe

d’étude peut étre effectivement attribuée a urt éffdogique.

Une autre possibilité est la comparaison d’'undragnt avec un autre traitement considéré comme
efficace. Si aucune différence n’est mise en éwdere risque est de conclure que les deux

traitements sont équivalents. En réalite, la métlomie des tests d’équivalence est différente.
E - Surveillance des patients

Un patient esbbservant (« compliant »)lorsqu’il suit les consignes données par le corpdical
sur le traitement instauré ou lintervention prog@sOn parle aussi d’adhérence au traitement.
L’observance du patient (par exemple, venir auxsatiations programmees, et le faire a la date

prévue, prendre le produit prescrit...), doit étrarm

L’effet de I'intervention, et donc la puissance le#ude, sont diminués lorsque les sujets ne sont
pas observants. L'investigateur doit essayer deschone intervention aisément tolérée, il faut

privilégier la prise unique.

L’'observance doit étre mesurée, par exemple pargaestionnaire, comptage de comprimés ou

analyse de métabolites urinaires.

La non observance suggeére une volonté délibéréa part du patient de ne pas tenir compte des
conseils et prescriptions. Mais d'autres facteuesvent aussi intervenir : le patient peut mal
comprendre quel médicament il doit prendre, et allgsl doses, il peut se trouver a court de
médicament, ne pas avoir d’argent pour aller a harmpacie ou confondre les différents

médicaments...
F - Mesure des événements ou critéres de jugeraestlds différents groupes et comparaison

Dans lechoix du type de critere de jugementl’investigateur doit souvent mettre en balance de

considérations opposeées.

Souvent les événements choisis comme critére damjagt d’'une étude ne sont pas les véritables
événements, mais des événements de substitutivériiable phénomeéne intéressant, ce qui limite
les inférences possibles (par exemple, dans I'essaimédicament fibrinolytique dans l'infarctus
du myocarde, on peut utiliser comme critere de qug® de l'efficacité du produit la fraction
d’éjection ventriculaire gauche ou la perméabiidéonaire plutbt que la mortalité).
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La mesure du critére de jugementdoit étre exacte. Les variables continues ontarasge par
rapport aux variables dichotomiques d’augment@uiasance de I'étude, autorisant ainsi a recruter
un nombre plus petit de patients. Si on ne peuegvine variable dichotomique, la puissance

dépend plus du nombre d’événements que du nomiatedosujets.

Il est souvent souhaitable d’avilusieurs variablesmesurant des aspects différents (par exemple,
dans I'étude de l'efficacité d’'un médicament daasprévention secondaire apres infarctus du

myocarde, les événements étudiés peuvent étrertalitéoet la récidive d’infarctus).

L'investigateur doit également prévoir deesurer les effets secondaire@s a I'intervention, du
symptéme relativement mineur & la complication grawoire la mort. Evaluer si les bénéfices
d’'une intervention dépassent ses risques est le fuicipal de la plupart des ETRI.
Malheureusement, les effets secondaires rareshadnituellement impossibles a détecter, quelle
gue soit la taille de I'étude, et ne peuvent é&eodiverts que par une étude cas-témoins apreg que |

produit a été tres largement utilisé dans la pdamria

Le critere de jugement doit pouvoir étre mesuré samnaitre I'assignation du sujet a tel ou tel

groupe.

L'utilisation du double insu est particulierememiportante quand la mesure du critére de jugement
nécessite une intervention subjective de la pafiotbservateur. La connaissance par I'observateur
de I'appartenance du patient au groupe traité ograupe témoin peut modifier son évaluation du

critere de jugement. Le double insu évite que &sbie constatation soit plus important dans un

groupe que dans l'autre.

Le termetriple insu est parfois utilisé pour bien montrer que le éraiént pris est inconnu de trois
personnes : le patient, la personne administratraieement, et la personne mesurant le critére de

jugement.

Les stratégies pour obtenir un taux de réponseé&dent les mémes que celles utilisées dans les
études de cohorte : exclusion des sujets pour éésda surveillance parait difficile (alcooliques,
sujets psychiatriques...) ; information claire duesigur I'importance d’une surveillance correcte,
élimination de ceux qui trouvent cette surveilladdécile ; enregistrement des coordonnées d’un
ou deux proches qui sauront toujours ou le sujéiose, et de celles du médecin traitant ; costact

téléphoniques réguliers avec les patients.

Avoir une surveillance pour 100% ou presque destsyjeut étre primordial lorsque I'événement

est rare et qu’il constitue une cause possiblectie ple vue.

G - Analyse des résultats



Lorsque le critere de jugement évalué est dichajamion compare les proportions d’événements

dans les groupes gracetast dex?2.

Quand la variable événement est continueteght peut étre utilisé, ou utest non paramétrique

lorsque la variable n’est pas distribuée normalémen

Les méthodes prenant le temps en compte sont Utitequ’il y a des difféerences de durée de
surveillance entre les participants, etnlalyse de régression selon le modele de Cpaut étre
utilisée pour ajuster sur les distributions inégatkes facteurs de confusion de base (ce qui

augmente la puissance).
Trois problémes doivent étre considérés au monmefiéldboration d’'une étude :

» primauté de I'analyse selon l'intention de traiter, la seule valable méthodologiquement : les
résultats sont analysés — les patients restant ldagr®upe auquel ils ont été assignés, méme
s'ils ont changé de groupe pendant I'essai (pame@k& un sujet randomisé dans le groupe
chirurgical mais qui n’est finalement pas opéréliowerse, un sujet randomisé dans le groupe

traitement médical, mais qui est opéré dans leeui

» r0le ancillaire des analyses de sous-groupgsand elles n'ont pas été prévagxiori dans le
protocole avant le début de 'essai : les étudesods-groupes faitesposteriori ne sont la que

pour générer des hypothéses, qui devront étreégsidians un nouvel essai ;

« opportunité de fixer des regles d’arrét prématuréen prévoyant des analyses intermédiaires
(avec des tests statistiques particuliers) : ilt fpauvoir arréter un essai prématurément si
I'intervention s’aveére efficace plus rapidement guévu (pour faire bénéficier I'ensemble de la
population concernée de cette avancée thérapeltigquau contraire si elle s’avere délétere

(pour ne pas y exposer plus les patients qui laivent).
Il - TYPES PARTICULIERS D’ESSAIS RANDOMISES EN INSU
A - Randomisation aprés période de rodage

Elle est utile pour augmenter la proportion de tsupbservants. Apres l'identification de la cohorte
d’étude et I'obtention du consentement, tous lgstsisont mis sous placebo. Plus tard, ceux qui
ont été observants sont randomisés. L’exclusionsdggs non observants avant la randomisation

augmente la puissance de I'étude et permet undenneilestimation des effets de l'intervention.

Une variante de ce plan d’étude est 'utilisatipandant la période de rodage, du produit actifalci
réponse d’une variable intermédiaire (c’est-a-djué se situe entre I'intervention et I'événement)

peut étre utilisée comme critere pour la randonueafpar exemple, pour I'étude de l'effet d’'un
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anti-arythmique sur la mortalité, on sélectionng patients chez lesquels, pendant la période de

rodage, I'anti-arythmique a entrainé la disparitiontrouble du rythme).

Il est important dans le rapport d’'un essai apoelage de préciser les éventuelles différences dans

les caractéristiques de base entre les patierdsmarés et les patients non randomisés.
B - Plan factoriel
Il permet de répondre a plusieurs questions deerebk dans un seul essai.

Un exemple est I'étude de l'influence de I'aspirswr I'infarctus du myocarde et de celle du béta-
carotene sur le cancer (figure 2). Les sujets thhrandomisés en 4 groupes, et chacune des deux

hypotheses a pu étre testée en comparant deuwemaddila cohorte d’étude :

* tous ceux prenant de l'aspirine sont comparés a tewx sous placebo d’aspirine (sans se

préoccuper du fait que la moitié de chaque groapeitr du béta-carotene) ;

» tous ceux prenant du béta-carotene sont compat@ssaceux sous placebo de béta-caroténe

(sans se préoccuper du fait que la moitié de chgouee recoit de I'aspirine).

L'investigateur a deux études complétes pour be giine (il N’y a pas besoin de plus de sujets que

le nombre nécessaire pour un essai ne testantebypothese).

Le plan factoriel est un plan d’étude extrémeméintace. La principale limitation est le probleme
des interactions entre les deux relations caust-eff cours d’étude.
C - Paires d’individus

Une stratégie pour répartir de facon égale danddesg groupes les facteurs de confusion de base
est de sélectionner des paires d'individus, quimmaaie selon des facteurs importants, tels que sexe

et age, puis qu'on randomise, chaque sujet d’uire paur chacun des groupes de traitement.

Une version particulierement séduisante de cetproahe est possible lorsque les circonstances
permettent un contraste des effets du traitemeshl @@moin dans deux parties d’'un méme individu
au méme moment. Par exemple, chez des sujets myanttinopathie diabétique, chaque sujet a,

au hasard, un ceil assigné au traitement (phototaiam), I'autre ceil servant de témoin.
D - Pré-randomisation

Elle suppose la randomisation avant d’obtenir lesemtement éclairé, demandé ensuite en utilisant

des formulaires différents pour les deux groupes.

Cette approche peut augmenter le taux d’inclusemlg suppression de la barriere psychologique

gu’entraine parfois l'incertitude de I'assignatiarun groupe de traitement, mais la puissance est
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diminuée au prorata de la proportion de sujetsrgfuisent d’étre inclus, mais qui doivent étre

analysés de facon a satisfaire a la regle de yaaalelon 'intention de traiter.

Par ailleurs, la mesure du critere de jugement daszsujets qui ont refusé de participer pose un

probléme éthique.
E - Randomisation de groupes

Au lieu de randomiser des individus, un investigatpeut choisir de randomiser des groupes

naturels de sujets, des usines, des villes...

Parmi les avantages d’'une telle conception, il yotamment le fait d’éviter que les sujets qui
recoivent une intervention transmissible, tel umsml diététique, puissent discuter de cette
intervention avec des connaissances appartenaniri@ine sorte de population, mais affectées a

I'autre groupe.

Mais I'estimation de la taille de I'étude et I'apsé sont plus difficiles.
Il - AUTRES PLANS D’ETUDE

A - Essais cliniques non randomisés

lIs sont beaucoup moins satisfaisants que les Bk controler l'influence des facteurs de
confusion. Des méthodes d’analyse permettent d&jysour les facteurs de base inégalement

répartis, mais cela ne regle pas le probléme a¢suies de confusion inconnus ou non mesurés.
B - Essais cliniques sans insu

lIs sont eux aussi moins satisfaisants que les Ed@RIfait du risque de confusion par des co-

interventions, et de biais de constatation de héwéent affectant un groupe plus que l'autre.

Quand les circonstances n’autorisent pas le daoble le simple insu est habituellement possible
(le patient ne sait pas ce qu'il prend). Ce plaégtutle ne protége cependant pas des co-
interventions, et il devrait rarement étre nécessailes interventions qui peuvent étre cachées aux

patients peuvent habituellement I'étre aussi augstigateurs.

Une forme plus fréquente d’insu partiel est le pestis de constatation de I'événement (critere de
jugement) en insu, dans une étude ouverte. Destétiedes peuvent fournir des conclusions tres

utiles, mais ces conclusions sont habituellemenhsolides que celles des études en double insu.
C - Essais cliniques en séries chronologiques

lIs peuvent étre utiles pour certains types de toques Chaque sujet est son propre témoin pendant
les périodes séquentielles de traitement et der@entCela signifie que les caractéristiques

personnelles telles qu’age, sexe, et facteurs iggresdt facteurs de confusion potentiels, ne sasit pa
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réparties également, mais tout bonnement élimir@ela signifie également que I'étude nécessite
deux fois moins de sujets, puisque chaque sujamifoa la fois les observations témoins et

expérimentales.

Ce plan d'étude n’est utile que dans certainesongtances : études dont I'événement répond
rapidement et de facon réversible a I'interventbonexpérimentations a long terme ne pouvant étre
randomisées. Les plus grands inconvénients soptdeleme des facteurs de confusion selon le
temps, et celui dedffet de report (influence résiduelle de l'intervention sur I'éeénent aprés que

cette intervention a été arrétée).
D - Plan d’étude en permutations croisées

L'influence de covariables dépendantes du temppeut étre contrélée par un plan d’étude en
permutations croisées, dans lequel la moitié descpants est randomisée a recevoir le placebo

d’abord, puis le traitement, I'autre moitié faiséimverse (figure 3).

Cette approche, ou un équivalent tel que le catié lorsqu’il y a plus de deux groupes, a des

avantages substantiels : contrdle des facteuremfasion, doublement effectif de I'échantillon.

Cependant, les inconvénients sont souvent encasegoands : doublement de la durée de I'étude,

complexité accrue de I'analyse et de l'interprétati

Les études en permutations croisées ne sont urch@r que quand les sujets sont difficiles a
recruter, quand il y a de bonnes raisons de panget'effet de report n'est pas un probléme, ou

quand cet effet de report constitue par lui-ménepartie de la question de recherche.
E - Expérimentation naturelle

L'investigateur analyse une situation dans laquslielqu’un d’autre applique une intervention. Les
expérimentations naturelles ressemblent en faiardutt des études d'observation qu'a des
expérimentations puisque l'intervention n’est paanipulée par l'investigateur, et le contréle des

facteurs de confusion est plutét limité, saufexpérimentation comprend une randomisation.
IV - CONCLUSION

L'essai clinique randomisé en double insu constitueréférence en matiere de protocole de
recherche clinique, fournissant le niveau de preleve@lus élevé quand il s’agit de mettre en

évidence une relation entre deux facteurs.

La randomisation est I'intervention fondamentalésqu’elle supprime le risque d’erreur lié aux

facteurs de confusion, et le processus d’'insu gbneé risque de biais lié aux co-interventions.

Les résultats d’'un essai sont jugés par rappogua drandes questions :
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* le traitement est-il efficace dans des circonstandéales ? On juge l'efficacité du traitement

chez les patients qui le recoivent, et qui sornhpl@ent coopérants, c’est-a-dire observants ;

* le traitement est-il efficace dans des conditiordinaires ? On juge l'efficacité du traitement
chez les patients a qui I'on a proposé ce traitéymetnqui sont libres de I'accepter ou de le
refuser ; ce sont des patients dont I'observanae me pas étre bonne ; c’est la différence entre
approche expérimentale (circonstances idéales) pgproehe pragmatique (circonstances
ordinaires ou intention de traiter) ; cette demiapproche offre des résultats plus facilement

généralisables.

Il est évident qu’il n’est pas possible de réporalteutes les questions de recherche cliniquermar u
essai, pour des raisons éthiques, méthodologiquedbunlgétaires. Ce sont alors les études
d’observation analytiques de type cohorte ou camiiés qui sont utilisées. Mais leur validité peut
étre jugée par I'écart qui existe entre leur prol®et celui théorique d’'un essai cliniqgue que I'on

aurait voulu pouvoir réaliser pour répondre a lagjion.

Dans la pratigue médicale, un essai clinique ransimpeut perturber les relations médecin-patient.
La possibilité pour le patient d’appartenir au grewémoin, I'allocation du traitement au hasard ou
la gestion en insu peuvent rendre inconfortablerdition médecin-patient habituelle, hors

expérimentation, dont le seul objectif est le spporté au patient.

On a pu reprocher a I'essai cliniqgue de mettreagestpatients dans une situation dans laquelle ils

ne peuvent pas bénéficier du meilleur traitemessiite.

Si effectivement il existe un bon niveau de prepwoar affirmer la supériorité d’un traitement, ne

pas I'offrir & 'ensemble des patients n’est pdsgite.

Mais si réellement on n’a pas la preuve de cetp@rsorité, alors il est légitime d’offrir au patien

ce traitement aussi bien que son alternative.

On pourrait méme dire gu'’il n'est pas éthique dappser a des patients des traitements qui n'ont

pas été évalués de facon rigoureuse et dont oarm&it pas I'efficacité.

D’autre part, bien que I'essai randomisé soit aaitet difficile a mener, I'alternative a I'essai,
c’est-a-dire I'administration d’'un traitement samnsformation solide sur son efficacité, est
probablement bien plus colteuse. Finalement, uai dien congcu et bien mené peut faire

economiser de l'argent.

Il faut donc considérer que le principe de I'exp@ntation en clinique est juste. Il s'agit seuletmen
mais c’est fondamental, d’offrir des garanties pguiun patient ne puisse pas participer a un essai

contre sa volonté, spécialement dans cette relatiédecin-patient ou le médecin peut avoir un
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pouvoir considérable. Proposer a un patient dacg@et a un essai de maniére telle qu’il peut
refuser, et, s'il accepte, avec la garantie quedseiss seront respectés, telles sont les conémint
légitimes imposées par les comités d’éthique delemtjuels tout protocole d’essai thérapeutique
doit étre soumis pour approbation. Ces comitéseveiau respect des principes fondamentaux de
I'éthique en recherche biomédicale : principe dadrét et du bénéfice de la recherche, principe de

I'innocuité de la recherche, principe du respediadeersonne, et principe de justice.

L’information du patient est fondamentale. Il esficile d’étre sdr que le fait que le patient grsé
le formulaire de consentement signifie réellementil ga compris toutes les informations
concernant la recherche. Cela veut dire que la ctigpale l'investigateur a communiquer

pleinement et honnétement avec le patient est pdile.
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Tableau 1 - Table de nombres au hasard

09801 20131

01638 79004

05441 02614

58001 07467

01985 49872

14941 10123

57489 32002

74431 01320

50206 12497

17181 92021

15424 70461

15200 76746

75975 46013

10404 25704

20275 12707

01314 69746

47650

13891

89720

19853

30106

45678

47921

48372

65773

22232

61241

59116

01654

01310

58067

02040

20546 79800

00746 26571

18096 10974

10074 32052

24198 10023

91019 51032

00164 59758

85967 45116

12131 41516

42526 27282

21234 37989

01246 42749

97978 67240

42795 79573

84150 05178

71781 65405
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Tableau 2 - Les quatre niveaux d’'insu

Le processus d’insu peut intervenir a quatre nixetns un essai clinique :

» celui qui est chargé de la répartition des patidatss chaque groupe ne sait pas comment sont
répartis les patients déja inclus dans I'étude @éime pas risquer de modifier sa facon d’inclure

les patients suivants dans I'étude ;

* les patients ne savent pas dans quel groupe denit ils se trouvent ; ainsi, il y a moins de
risque pour qu’ils changent leur observance oulgjaécrivent leur état en fonction de leur

appartenance a I'un ou l'autre groupe ;

* les médecins chargés de la surveillance des pattpntparticipent a I'étude ne savent pas a
quel groupe leurs patients appartiennent ; aiesitsl soins ne risquent pas d’étre modifiés,

méme inconsciemment ;

» lorsque le chercheur évalue le ou les criteresigement, il ne sait pas a quel groupe appartient
le patient; ainsi, la mesure du critere de jugentem risque pas d’étre modifiée, méme

inconsciemment.

Le terme « simple insu » fait référence au patgmntl, le terme « double insu » au patient et au

chercheur.
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Figure 1 - Schéma général d’'un essai thérapeutique
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Figure 2 - Essai thérapeutique randomisé en insplpa factoriel
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Figure 3 - Plan d’étude en permutations croisées
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