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Essais controlés de traitements dans le domaine de la santé

Au cours du demi-siécle dernier, les soins de santé ont eu une incidence considérable sur les probabilités
d'allongement de la durée de vie, sans problemes de santé majeurs. On a estimé que les soins de santé étaient a
I'origine d'entre un tiers et la moitié de I'allongement de I'espérance de vie et, en moyenne, de cing années
supplémentaires sans problémes de santé chroniques (Bunker et al. 1994). Méme ainsi, le public aurait pu obtenir,
et pourrait encore obtenir, des résultats bien meilleurs compte tenu des ressources considérables investies dans la
recherche visant a améliorer la santé. Qui plus est, certaines des catastrophes du passé en matiére de traitement
auraient pu étre évitées, et d'autres pourraient étre évitées a I'avenir.

La James Lind Library a été créé afin de permettre une meilleure compréhension générale des essais contrdlés de
traitements dans le domaine de la santé, et de la facon dont ils ont évolué au fil du temps.

Des déclarations induisant en erreur sur les effets des traitements sont monnaie courante, c'est pourquoi nous
devrions tous comprendre comment sont faites des déclarations exactes sur les effets des traitements. Faute de
quoi, nous risquons de conclure que des traitements inutiles sont efficaces, ou que des traitements utiles sont
inefficaces.

Des essais contrdlés des traitements sont des tests qui s'attachent a obtenir des informations fiables sur les effets
des traitements en réduisant les influences trompeuses des biais et I'effet du hasard. Lorsque I'on ne tient pas

compte de la nécessité d'essais controlés, des gens souffrent et meurent inutilement.

Les essais explicatifs de la James Lind Library ont été écrits en vue de mieux faire comprendre pourquoi des essais
contrélés des traitements sont nécessaires, et en quoi ils consistent désormais. Il vous est possible de consulter
chaque essai en cliquant sur les mots soulignés, ci-dessous, ou a partir de I'écran Contenu. Si vous souhaitez

télécharger la totalité des essais, afin de pouvoir les imprimer et les lire ainsi sur papier, veuillez cliquer ici.

Des essais contrdlés sont nécessaires dans la mesure ou il existe de nombreux exemples de personnes qui
souffrent lorsque les décisions en matiére de traitement ne tiennent pas compte d'éléments de preuve fiables.

Les principes des essais contrblés évoluent depuis au moins un millénaire - et ils continuent a évoluer aujourd’hui
encore.

Des comparaisons sont essentielles pour traiter des incertitudes réelles relatives aux effets du traitement. Des
comparaisons de traitement contrélées doivent éviter des biais, qu'ils résultent des différences entre les personnes

comparées ou de différences dans la facon dont les résultats du traitement sont évalués. Une identification fiable
des effets non escomptés des traitements présente des difficultés particuliéres.

Il n'est pas toujours facile de procéder a une interprétation de comparaisons non biaisées. Les effets du traitement
sont parfois ignorés du fait qu'il existe des différences entre la méthode de traitement prévue et les traitements
recus. L'effet du hasard peut aussi préter a confusion.

Les essais contrblés des traitements doivent tenir compte de tous les éléments de preuve pertinents. La
préparation de revues systématiques de tous les éléments de preuve pertinents exige de minimiser I'impact de la
communication de données biaisée et du choix biaisé parmi les éléments de preuve disponibles. Un processus
statistique a appelé méta-analyse peut contribuer a éviter d'étre induit en erreur par |'effet du hasard dans les
revues systématiques.

Des revues systématiques actualisées de I'ensemble des éléments de preuve pertinents et fiables sont nécessaires
pour procéder a des essais contrbolés des traitements dans le domaine de la santé. Méme avec des revues
systématiques actualisées, il est toutefois important de rester vigilant pour éviter les biais et les manipulations.
Ceux-ci expliquent pourquoi des revues séparées, qui sont supposées traiter de la méme question, aboutissent a
des conclusions contradictoires.

En résumé, la James Lind Library contient les essais suivants:

Pourguoi des essais contrdlés sont-ils nécessaires
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Pourquoi des comparaisons sont-elles essentielles

Pourguoi les comparaisons doivent-elles tenir compte des incertitudes véritables

Eviter des comparaisons biaisées

Les différences entre les personnes comparées

Les différences dans la facon dont les résultats du traitement sont évalués

Interprétation de comparaisons non biaisées

Les différences entre les méthodes de traitement prévues et les traitements effectivement recus

Tenir compte de I'effet du hasard

Identification des effets non prévus des traitements

Revues systématigues de tous les éléments de preuve pertinents

Comment faire face a la communication biaisée des éléments de preuve disponibles

Eviter un choix biaisé parmi les éléments de preuve disponibles

Réduire I'effet du hasard au moyen des méta-analyses

Revues actualisées systématiques de tous les éléments de preuve fiables pertinents

Ces essais explicatifs s'inspirent de la mine de matériel illustratif de la James Lind Library. Il est possible de les
consulter en cliquant sur les liens soulignés ou sur les images dans les essais.

Le texte dans ces essais peut étre copié et utilisé a des fins non commerciales a condition qu'il soit fait référence
explicitement a la James Lind Library (www.jameslindlibrary.org).

Le matériel contenu dans les essais a également été incorporé dans Evans, Thornton et Chalmers, Testing
Treatments: better research for better health care - un livre de 100 pages publié en 2006 par la British
Library. ISBN 0-7123-4909-X.
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Cite as: Editorial commentary (2007). Essais contrélés de traitements dans le domaine de la santé. The
James Lind Library (www.jameslindlibrary.org).
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Essayer de faire davantage de bien que de mal

Pourquoi avons-nous besoin d'essais controlés des traitements dans le domaine des soins de santé? Depuis des
siécles, les médecins ne font-ils pas ‘de leur mieux’ pour leurs patients? Malheureusement, il existe de nombreux
exemples de médecins et d'autres professionnels de la santé qui ont fait souffrir leurs patients car leurs décisions
de traitement ne reposaient pas sur ce que nous considérons aujourd'hui comme des éléments de preuve fiables
sur les effets des traitements. Avec le recul, on constate que les professionnels de la santé dans la plupart, voire la
totalité, des domaines des soins de santé ont nui a leurs patients par inadvertance, parfois a trés grande échelle
(cliguez ici pour en connaitre des exemples). En fait, les patients ont parfois eux-mémes nui a d'autres patients
lorsque, sur la base de théories non testées et limitées a leurs expériences personnelles, ils ont encouragé
l'utilisation de traitements qui se sont avérés nocifs. La question n'est pas de savoir si nous devons blamer ces
personnes, mais si les effets nocifs de traitements qui n'ont pas été testés de facon adéquate peuvent étre réduits.
Or, ils le peuvent, dans une grande mesure.

Reconnaitre que les traitements peuvent parfois faire plus de mal que de bien est une condition préalable pour
réduire les effets nocifs non intentionnels (Gregory 1772; Haygarth 1800; Fordyce 1802; Behring 1893). Nous
devons alors nous montrer plus disposés a admettre les incertitudes qui entourent les effets des traitements et a
promouvoir des essais des traitements afin de réduire de fagcon adéquate ces incertitudes. Ces tests sont des essais
controlés.

Pourquoi les théories sur les effets des traitements doivent-elles étre testées dans la
pratique

Souvent, les gens ont souffert parce que les traitements ne reposaient que sur des théories sur la
facon dont la maladie devrait étre traitée, sans tester I'application de ces théories dans la pratique.
Par exemple, pendant des siecles, les gens croyaient a la théorie selon laquelle les maladies étaient : |
causeées par des « déséquilibres humoraux », et I'on pratiquait des saignées et des purges sur les -,f 3 1
patients, que I'on faisait aussi vomir et a qui on prescrivait du tabac a priser, ce qui était supposé M
remédier a ces déséquilibres, et pourtant, déja au 17e siécle, un docteur flamand solitaire avait eu l'impertinence
de remettre en cause les autorités médicales de I'époque en proposant d'évaluer la validité de leurs théories au
moyen d'essais contrdlés des résultats de ces traitements désagréables (Van Helmont 1662).

Au début du 19e siécle, les chirurgiens militaires britanniques avaient commencé a montrer les
effets nocifs de la saignée pour le traitement des "fievres" (Robertson 1804; Hamilton 1816).
Quelques décennies plus tard, cette pratique était également remise en cause a un médecin
parisien (Louis 1835). Pourtant, au début du 20e siecle, des praticiens orthodoxes de Boston
(Etats-Unis), qui n‘avaient pas recours a la saignée pour traiter la pneumonie étaient encore jugés
négligents (Silverman 1980). En effet, Sir William Osler, I'une des autorités médicales les plus
influentes au monde, qui faisait généralement montre de prudence au moment de recommander
des traitements dont les fondements n'avaient pas été prouvés, indiquait a ses lecteurs: « au
cours de ces dernieres décennies, il est clair que nous n'avons pas suffisamment pratiqué de
saignées. La pneumonie est I'une des maladies pour lesquelles une saignée en temps opportun peut étre salvatrice.
Pour étre utile, elle doit étre pratiquée tét. Chez un homme en bonne santé, n'ayant pas perdu de sang, et
souffrant d'une forte fievre et d’un pouls capricant, une saignée de 20 a 30 onces de sang est des plus

bénéfiques » (Osler 1892).

DE BENJAMIN SPOCK

Bien que la nécessité de tester la validité des théories dans la pratique ait été reconnue par
certaines personnes il y a au moins un millénaire de cela (Ibn Hindu, 10e-11e siécles), ce principe
important est encore aujourd'hui trop souvent ignoré. Par exemple, sur la base d'une théorie non
vérifiée, Benjamin Spock, le spécialiste américain reconnu de la santé de I'enfant, informait les
lecteurs de son best-seller « Baby and Child Care » que I'inconvénient, lorsque les bébés dormaient
sur le dos, c'est qu'ils pouvaient s'étouffer s'ils vomissaient. Le Dr. Spock a donc conseillé a ses

millions de lecteurs d'encourager les bébés a dormir sur le ventre (Spock 1966). Nous savons -,h-"‘-'*’.!'i:
aujourd’'hui que ce conseil, apparemment rationnel en théorie, a contribué a la mort subite de [ e et
milliers de nourrissons (Gilbert et al. 2004). T b e

L'utilisation de médicaments pour éviter les anormalités du rythme cardiaque chez des personnes

ayant une crise cardiaque constitue un autre exemple des dangers de I'application de théories non | Deadly Medicine
vérifiées dans la pratique. Dans la mesure ou un rythme cardiaque anormal est associé a un risque

accru de décés prématuré aprés une crise cardiaque, la théorie voulait que ces médicaments
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réduisent ces déces prématurés. Le simple fait qu'une théorie semble raisonnable ne signifie pas
nécessairement pour autant qu'elle est juste. Des années aprés que les médicaments aient recu

I'autorisation de mise sur le marché et aient été adoptés dans la pratique, on a découvert qu'ils

accroissaient en fait le risque de mort soudaine aprés une crise cardiaque. En effet, on a estimé

qu'au point culminant de leur utilisation, a la fin des années 80, ils ont pu tuer jusqu'a arurs | Mo
70 000 personnes par an, simplement aux Etats-Unis (Moore 1995) — soit bien plus que le nombre
total d'Américains qui sont morts au Vietnam.

Par ailleurs, une confiance erronée dans la pensée théorique comme guide dans la pratique a aussi
amené a rejeter certains traitements efficaces parce que les chercheurs ne pensaient pas qu'ils
pourraient donner des résultats. Les théories basées sur les résultats de la recherche animale, par
exemple, permettent parfois de prédire correctement les résultats des essais de traitements chez
les humains, mais ce n'est pas toujours le cas. Sur la base des résultats des expériences menées
sur les rats, certains chercheurs ont été convaincus qu'il ne servait a rien d’administrer des
meédicaments pour dissoudre des caillots a des patients qui avaient eu une crise cardiaque plus de
six heures auparavant. Si ces patients n'avaient pas participé a certains des essais controlés de ces
médicaments, nous ne saurions pas qui ils peuvent bénéficier de ce traitement (Fibrinolytic Therapy
Trialists’ Collaborative Group 1994).

Les observations des pratiques cliniques ou en laboratoire, et de la recherche animale peuvent suggérer que des
traitements particuliers seront utiles ou non aux patients; mais comme ces exemples et bien d'autres le montrent
clairement, il est essentiel d'avoir recours a des essais contrbélés pour déterminer si, dans la pratique, ces
traitements font plus de bien que de mal ou vice versa.

Pourquoi les essais de traitements médicaux doivent-ils étre des essais controlés

Le fait de ne pas tester les théories relatives aux traitements dans la pratique n’est pas la seule cause évitable de
tragédies liées aux traitements. Certaines se sont aussi produites car les essais réalisés pour évaluer les effets des
traitements n’étaient pas fiables et induisaient en erreur. Des essais contrbélés supposent I'adoption de mesures en
vue de réduire la probabilité qu’ils soient erronés en raison de biais ou de I'effet du hasard.

Par exemple, dans les années 50, la théorie et des essais mal contrblés aboutissant a des lq
démonstrations non fiables suggéraient que le fait d’administrer de I'oestrogéne de synthese, le
diéthylstilbestrol (DES), aux femmes enceintes qui avaient déja fait des fausses couches et avaient
accouché d’un mort-né accroitrait la probabilité par la suite d’'une grossesse sans problémes. Bien
que les essais contrdlés aient suggéré que le DES était inutile, la théorie et des démonstrations
non fiables, de pair avec un marketing agressif, ont amené a prescrire du DES a des millions de
femmes enceintes au cours des décennies qui ont suivi. Les conséquences en ont été
catastrophiques: certaines des filles des femmes auxquelles le DES avait été prescrit ont
développé des cancers du vagin, et d’autres enfants ont eu d’autres problemes de santé, y compris
des malformations de leurs organes reproductifs et des problémes d’infertilité (Apfel et Fisher
1984).

Des problémes résultant d’essais inadéquats des traitements continuent a survenir. Une fois THE =om=
encore, a cause de démonstrations non fiables et de campagnes de marketing agressives, des

millions de femmes ont été persuadées d’avoir recours au traitement hormonal substitutif (THS), HRT
non seulement parce gu’il pourrait réduire les symptdmes désagréables de la ménopause, mais SOLUTION

aussi parce qu’il était supposé réduire leur risque de crises cardiaques et d’attaques cérébrales.
Lorsque ces allégations ont été évaluées dans le cadre d’essais contrdlés, les résultats ont montré
que, loin de réduire les risques de crises cardiaques et d’attaques cérébrales, le THS accroit ces
risques et présente par ailleurs d’autres effets indésirables (McPherson 2004).

Il ne s’agit que de quelques exemples de la nécessité de procéder a des essais contrdlés des traitements parmi bien
d’autres qui illustrent comment les traitements peuvent faire plus de mal que de bien. De meilleures connaissances
générales sur les essais contrblés des traitements sont nécessaires afin que — munis d’'une saine dose de
scepticisme — nos puissions tous évaluer les assertions sur les effets des traitements sur une base plus critique.
Ainsi, nous serons tous mieux a méme de juger des traitements qui feront probablement plus de bien que de mal.

Les principes des essais contrblés des traitements évoluent depuis des siécles — et ils continuent a évoluer
aujourd’hui encore.

Cite as: Editorial commentary (2007). Pourquoi des essais contrdlés sont-ils nécessaires. The James Lind
Library (www.jameslindlibrary.org).
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Un traitement vaut-il mieux que la nature et le temps?

Les patients et les professionnels de la santé espérent que les traitements seront utiles. Ces attentes optimistes
peuvent avoir un effet trés positif sur la satisfaction de chacun envers les soins de santé, comme le docteur
britannique, Richard Asher, I'a noté dans I'un de ses essais destinés aux médecins:

"Si vous pouvez croire avec ferveur a votre traitement, méme si des études contrbélées ont démontré qu’il est
pratiquement sans effet, alors vous obtiendrez de bien meilleurs résultats, vos malades iront beaucoup
mieux, et vos revenus aussi. Cela explique le succés remarquable de certains de nos confréres les moins
doués mais les plus crédules, ainsi que le rejet violent des statistiques et des études contrdlées par les
médecins a la mode et qui réussissent." (Asher 1972)

Les gens se remettent souvent d’'une maladie sans traitement spécifique: la nature et le temps sont de grands
guérisseurs. Comme le suggérait Oliver Wendell Holmes au 19e siecle, époque a laquelle il existait trés peu de
traitements efficaces (Holmes 1861), "Je suis fermement convaincu que si nous envoyions au fond de la mer toute

la médecine que nous utilisons, ce serait tant mieux pour nous et tant pis pour les poissons."

Les avancées et les résultats de la maladie, si elle n’est pas traitée, doivent bien entendu étre pris en compte
lorsque I'on teste les traitements: le traitement peut améliorer ou aggraver les résultats. Au fil des siécles, les
écrivains ont attiré I'attention sur la nécessité de se montrer sceptique quant aux allégations sur les améliorations
que peuvent apporter les effets des traitements par rapport aux effets de la nature. En d’autres termes, "si vous
vous en remettez a la nature pour soigner votre grippe, il vous faudra probablement une semaine pour étre sur
pied; mais si vous allez consulter un docteur, vous serez d’aplomb en 7 jours seulement.”

L’effet placebo

Conscients que, pour une bonne part, la maladie a un effet d’auto-limitation, les docteurs prescrivent parfois des
traitements inertes dans I’espoir que leurs patients en tireront un bénéfice psychologique — ce qu’il est convenu
d’appeler I'effet placebo. Les patients qui croient qu’un traitement aidera a soulager leurs symptomes — méme si le
traitement, en fait, n’a pas d’effets physiques — peuvent tout a fait se sentir mieux.

Les docteurs reconnaissent I'importance de I'utilisation des placebos depuis des siecles (liste il —
des références pertinentes). Par exemple, William Cullen mentionnait son utilisation de HMIPIIALD
placebos dés 1772 (Cullen 1772), et les références aux placebos ont augmenté au cours du == 2

i
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19e siecle (Cummings 1805; Ministre des Affaires intérieures 1832; Forbes 1846). Etant donne —— "~~~ —
qu’Austin Flint croyait que le traitement médicamenteux orthodoxe usurpait le crédit da a la BN TPENINYD 81D
'nature’, il a administré a treize patients souffrant de rhumatismes un ‘reméde placebo’ gy

composé d’un extrait fortement dilué de I'’écorce de quassier. Le résultat étant le suivant: "les 5 0
progreés positifs des cas ont été tels que le reméde en général a suscité la confiance totale des —
patients" (Flint 1863). A I'hdpital Guy de Londres, William Withey Gull a abouti a des -
conclusions similaires apres avoir traité 21 patients souffrant de rhumatisme articulaire aigu . :
"essentiellement avec de I'eau mentholée™ (Sutton 1865). Au début du 20e siécle, William umzTeitireriT
Rivers analysait en détail les effets d’origine psychologique des traitements (Rivers 1908). = !

La nécessité de procéder a des comparaisons

Si le pouvoir de guérison de la nature et I'effet placebo sont reconnus depuis des siécles, il en va
de méme pour la nécessité de procéder a des comparaisons en vue d’évaluer les effets des
traitements en sus des effets d’origine naturelle et psychologique. Parfois, des comparaisons
entre les traitements se font jour dans I'esprit des gens: ils ont I'impression qu’eux-mémes ou
d’autres répondent difféeremment a un nouveau traitement par rapport a des réponses préalables
aux traitements. Par exemple, Ambroise Paré, un chirurgien militaire frangais, a conclu que le
traitement des blessures de guerre avec de I'huile bouillante (ce qui était pratique courante) était
probablement nocif. Il avait abouti a cette conclusion alors que, les stocks d’huile étant épuisés,
ses patients récupéraient plus vite qu’a I'accoutumée (Paré 1575).

La plupart du temps, des impressions de ce type doivent étre suivies d’études formelles, peut-étre dans un premier
temps en analysant les dossiers médicaux. Ces impressions peuvent déboucher sur des comparaisons réalisées
avec soin. Il y a danger lorsque seules ces impressions sont utilisées pour guider les recommandations et les
décisions de traitement.
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Effets spectaculaires et effets modérés des traitements

Les comparaisons entre les traitements qui reposent sur des impressions, ou des analyses relativement restreintes,
ne fournissent des informations fiables que dans les cas rares ou les effets du traitement sont spectaculaires
(cliquer ici pour consulter la liste des registres pertinents). Au nombre des exemples, on peut citer I'opium pour
soulager la douleur (Tibi 2005), I'hygiéne pour la prévention du tétanos (trismus) chez les nouveaux-nés
(Schleisner 1849), le chloroforme pour I'anesthésie, I'insuline pour le diabéte (Banting et al. 1922), un régime a
base de foie pour I'anémie pernicieuse (Minot et Murphy 1926), les sulfamides pour les infections aprés
I'accouchement (Colebrook et Purdie 1937), la streptomycine pour la méningite tuberculeuse (MRC 1948),
I’'adrénaline pour les réactions allergiques mettant en jeu le pronostic vital (McLean-Tooke et al. 2003), et les
médicaments issus de la technologie transgénique pour des formes rares de leucémie (Druker et al. 2001). La
plupart des traitements médicaux n’ont toutefois pas d’effets aussi spectaculaires que ceux-ci, et a moins que I'on
prenne garde d’éviter des comparaisons biaisées, on peut aboutir a des conclusions dangereusement erronées sur
les effets du traitement.

Comparaison des traitements administrés aujourd’hui avec les traitements du passé

C’était en partie du fait qu’ils se basaient sur des comparaisons biaisées avec des expériences passées que les
meédecins et les femmes croyaient que le diéthylstilbestrol (DES) réduirait le risque de fausses couches et
d’accouchements de mort-nés. Aucun élément de preuve tiré d’essais contrélés (non biaisés) n’a jamais montré
que le DES pourrait avoir cet effet, et il a par la suite été démontré qu’il était a I'origine de cancers chez les filles
des femmes enceintes a qui il avait été prescrit. Un traitement dont il n’a pas été démontré de facgon fiable qu’il
était efficace ne devrait pas étre encouragé.

Une comparaison des traitements d’aujourd’hui avec ceux qui étaient administrés par le passé ne
constitue que rarement une base fiable pour un essai contrélé (Behring et al. 1893; Roux et al.
1894), car des facteurs pertinents autres que les traitements eux-mémes évoluent au fil du temps.
Par exemple, les fausses couches et les bébés mort-nés sont plus courants lors des premiéres
grossesses que des grossesses ultérieures. Ainsi, il est fort probable qu’'une comparaison de la
fréquence des fausses couches et des bébés mort-nés au cours des grossesses ultérieures pendant
lesquelles du DES était prescrit avec le résultat de la premiére grossesse au cours de laquelle ce
médicament n’était pas utilisé constitue un fondement trés erroné pour en évaluer les effets. Dans
la mesure du possible, les comparaisons devraient porter sur I'administration de traitements
différents plus ou moins au méme moment.

Comparaison des traitements dans le cadre d'essais croisés chez le méme patient
Parfois, I'administration de traitements différents plus ou moins au méme moment peut supposer
I'administration a un patient de différents traitements successivement — ce qu'il est convenu
d'appeler un essai croisé (Martini 1932; cliquez ici pour consulter la liste des fichiers pertinents).
Un premier exemple d'essai croisé était mentionné en 1786 par le Dr Caleb Parry a Bath
(Angleterre). Il voulait déterminer s'il était justifié de payer un prix élevé pour la rhubarbe
importée de Turquie comme purgatif pour le traitement de ses patients au lieu d'utiliser la
rhubarbe cultivée localement en Angleterre. Il a donc ‘croisé’ le type de rhubarbe administrée a
chaque patient a différents moments et a comparé les symptdémes chez chaque patient alors qu'il
ingurgitait chaque type de rhubarbe (Parry 1786). (Il n’a constaté aucun avantage lorsque la
rhubarbe plus chére était consommée 1)

Les comparaisons de traitement pour un méme patient se justifient lorsque leur condition réapparait une fois le
traitement interrompu. Il existe un nombre important de cas pour lesquels cela ne s'applique pas. Par exemple, il
est habituellement impossible de comparer différentes opérations chirurgicales ainsi, ou des traitements
administrés pour des maladies progressives.

Comparaison entre des groupes de patients auxquels différents

[0
Srfea it

traitements sont administrés en méme temps e s o B S
Les traitements sont habituellement testés en comparant des groupes de L RPN A A O T LT
personnes qui regoivent des traitements différents. Une comparaison de deux el i A K P i or P i
traitements ne sera pas fiable si des personnes qui sont relativement en bonne B e e B
santé ont recu un traitement tandis que des personnes relativement malades ont B B s S L s e et
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recu l'autre, c'est pourquoi les expériences de groupes similaires de personnes qui
recoivent des traitements différents au cours de la méme période doivent étre
comparées. Al-Razi I'a reconnu il y a plus de 1000 ans puisque, pour pouvoir tirer des conclusions sur la facon de
traiter les patients présentant des signes précoces de méningite, il a traité un groupe de patients et s'est
intentionnellement abstenu de traiter un groupe de comparaison (al-Razi 1Xe siécle).

Il est nécessaire de procéder a des comparaisons avec la nature et avec d'autres traitements pour réaliser des
essais controlés des traitements. Pour que ces comparaisons soient fiables, elles doivent tenir compte des

incertitudes véritables, éviter les biais et |'effet du hasard, et étre interprétées avec prudence.
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Un volume important de recherche est effectué méme lorsqu'il n’existe pas d’incertitudes véritables. Parfois, les
chercheurs qui ont fait de réaliser une étude systématique des essais passés des traitements avant d'entreprendre
d'autres études ne reconnaissent pas (ou choisissent d'ignorer le fait) que les incertitudes relatives aux effets du
traitement ont déja été prises en compte de fagcon convaincante. Cela signifie que les personnes qui participent a la
recherche se voient parfois refuser un traitement qui pourrait les aider, pour qu'on leur administre un traitement
dont il est probable qu'il sera nocif.

Le diagramme qui accompagne ce paragraphe et le paragraphe suivant Odds ratio 95% confidence interval
illustre I'accumulation des éléments de preuve tirés d'essais contrélés Year Noof O 02 05 | 2 5 10
réalisés pour déterminer si les antibiotiques (par rapport a des placebos patients e B WY
inactifs) réduisent le risque de décés postopératoire chez les personnes 1969 19 s -
ayant subi une chirurgie intestinale (Lau et al. 1995). 1l est fait mention 197 17 e
du premier essai contr6lé en 1969. Les résultats de cette petite étude ne 971 ™ —e—
levent pas toutes les incertitudes sur I'utilité des antibiotiques — la ligne 1972 215 pb——e——
horizontale représentant les résultats recouvre la ligne verticale qui sépare %972 11} F—t—a——
les effets positifs des effets négatifs des antibiotiques. A juste titre, cette m 337 ——
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A mesure que les éléments de preuve se sont accumulés, toutefois, il est apparu clairement vers le milieu des
années 70 que les antibiotiques réduisent les risques de décés aprés une opération chirurgicale (la ligne horizontale
se situe clairement du c6té de la ligne verticale montrant les effets positifs du traitement). Pourtant, les chercheurs
ont continué a réaliser des études jusqu'a la fin des années 80. La moitié des patients qui ont recu des placebos au
cours de ces études ultérieures se sont ainsi vus refuser une forme de soin dont il avait été démontré qu'il réduisait
le risque de déces apreés leurs opérations. Comment cela a-t-il pu se produire ? C’est probablement parce que les
chercheurs ont continué a entreprendre des recherches sans procéder a un examen systématique des éléments de
preuve existants. Ce comportement demeure trop courant au sein de la communauté des chercheurs, en partie du
fait que certaines des mesures d'incitation dans le monde de la recherche — d'ordre commercial et universitaire —
ne font pas passer les intéréts des patients en premier (Chalmers 2000).

Les patients et les participants a ces activités de recherche peuvent également souffrir du fait
que les chercheurs n’ont pas systématiquement examiné les éléments de preuve pertinents tirés
de la recherche animale avant d'entamer des essais sur les hommes. Une équipe néerlandaise a
passé en revue I'expérience tirée d’essais réalisés sur plus de 7 000 patients pour un nouveau
médicament anti-calcique administré a des personnes ayant eu une attaque cérébrale. lls n'ont
trouvé aucun élément factuel appuyant un accroissement de son utilisation dans la pratique
(Horn et Limburg 2001). Cela les a amenés a s'interroger sur la qualité et les conclusions de la
recherche animale qui avait donné lieu a la recherche sur les patients. Leur examen des études
animales a révélé que celles-ci n'avaient jamais suggéré que ce médicament serait utile pour
I’'homme (Horn et al. 2001).

Le plus souvent, si la recherche de traite pas des incertitudes véritables, c'est simplement parce que les chercheurs
n‘ont pas la discipline suffisante pour examiner les éléments de preuve existants pertinents de fagon systématique
avant d'entreprendre de nouvelles études. Il arrive cependant que les raisons de ce phénomeéne soient plus
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sinistres. Les chercheurs peuvent étre informés des éléments de preuve existants mais ils souhaitent concevoir des
études de fagon a s’assurer que leurs propres recherches donnent des résultats favorables pour des traitements
particuliers. Habituellement, mais ce n'est pas toujours le cas, c'est pour des raisons commerciales (Djulbegovic et
al. 2000 ; Sackett et Oxman 2003). Ces études sont délibéremment congues pour constituer des essais non fiables
de traitements. Ce résultat peut étre obtenu en omettant un traitement de comparaison connu pour aider les
patients (comme dans I'exemple ci-dessus), ou en administrant les traitements de comparaison a des doses trop
faibles (de sorte gu'ils ne fonctionnent pas bien), ou a des doses trop élevées (de sorte qu'ils ont davantage
d'effets secondaires) (voir le commentaire de Mann et Djulbegovic). Cela peut aussi résulter d’'un suivi des patients
sur une période trop courte (qui ne permet pas de détecter les effets tardifs des traitements), et de I'utilisation de
mesures de résultats (‘éléments auxiliaires') qui n’ont que peu, voire pas de corrélation avec les résultats qui
importent pour les patients.

Les lecteurs du présent essai peuvent étre surpris d’apprendre que les comités d’éthique de la recherche mis en
place ces derniéres décennies pour veiller au caractere éthique de la recherche n'ont eu que peu d’influence sur ces
fautes dans le domaine de la recherche. La plupart de ces comités ne se sont pas acquittés de leurs responsabilités
envers ceux qu’ils auraient dG protéger dans la mesure ou ils n’ont pas obligé les chercheurs et les sponsors
cherchant a obtenir I'approbation de nouveaux essais a examiner les éléments de preuve systématiquement
(Savulescu et al. 1996 ; Chalmers 2002). Le fait que les comités d’éthique de la recherche n’aient pas su protéger
les patients et le public de fagon efficace a cet égard souligne bien a quel point il est important d’améliorer les
connaissances générales sur les caractéristiques des essais contrblés des traitements médicaux.

Cite as: Editorial commentary (2007). Pourquoi les comparaisons doivent-elles tenir compte des
incertitudes véritables. The James Lind Library (www.jameslindlibrary.org).
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Eviter des comparaisons biaisées

Certains traitements ont des effets spectaculaires (cliquer ici pour consulter la liste des fichiers pertinents). Il peut
s’agir d’effet non désirés et spécifiques, par exemple lorsqu’une personne fait une réaction allergique a un
antibiotique. Les traitements peuvent aussi avoir des effets positifs extraordinaires, comme I'adrénaline en cas de
réactions allergiques mettant en jeu le pronostic vital (McLean-Tooke et al. 2003). Ces effets spectaculaires sont
toutefois rares. Habituellement, les effets des traitements sont plus modestes, mais ils méritent toutefois d’étre
connus, comme la prise d’aspirine pour réduire le risque de crise cardiaque (Elwood 2004).

Par exemple, I'aspirine n’empéche pas tous les déceés prématurés aprés une crise cardiaque, mais elle réduit la
probabilité de décés de 20 % environ, ce qui est important pour une condition aussi courante. Pour que ces effets
modérés mais importants de la plupart des traitements soient détectés de facon fiable, il faut veiller a ce que des
comparaisons biaisées ne nous ameénent pas a croire que des traitements sont utiles alors q’ils sont inefficaces
voire nocifs, ou encore qu’ils sont inutiles alors qu’ils peuvent en fait étre efficaces.

Les biais dans les essais de traitements sont les influences et les facteurs qui peuvent déboucher sur des
conclusions relatives aux effets des traitements qui different systématiquement de la réalité. Bien qu’un grand
nombre de biais puissent avoir un effet de distorsion sur les résultats de la recherche dans le domaine de la santé
(Sackett 1979), dans la James Lind Library, nous nous sommes concentrés sur les biais qui doivent étre réduits au
minimum dans des essais contrblés des traitements. Il s’agit des biais suivants :

. les biais dus a des différences entre les personnes comparées;

. les biais dus a des différences dans la facon dont les résultats du traitement sont évalués;
. la communication biaisée des éléments de preuves disponibles; et

. un choix biaisé parmi les éléments de preuves disponibles.

Le fait d’ignorer ces biais (ou parfois d’en tirer parti sans scrupules) peut amener a croire qu’'un nouveau traitement
est meilleur qu’un traitement existant alors que ce n’est pas le cas. Cela pourrait résulter du fait que les
conclusions reposent:

. sur des études qui comparent les progrés de personnes qui sont en relativement bonne santé auxquelles le
nouveau traitement a été administré avec les progrés de personnes relativement malades auxquelles le
traitement habituel a été administré (biais dans la répartition).

. sur des études ou il est probable que les résultats du traitement sont biaisés en faveur d’'un nouveau
traitement, par exemple en comparant les opinions des personnes qui savent qu’elles ont regcu un nouveau
traitement onéreux avec les avis de personnes qui peuvent étre décues de continuer a utiliser un traitement
habituel sans éclat (biais des observateurs ou de la mesure).

. uniquement sur des études qui présentent un nouveau traitement sous un jour favorable, et pas sur celles
qui suggerent qu’il pourrait étre nocif, qui souvent ne sont pas communiquées (biais dans la communication
des données).

. sur une sélection et une interprétation biaisées des éléments de preuve disponibles a I'appui d’un point de
vue donné (biais de I’examinateur).

Habituellement, les essais non fiables de traitement qui résultent de ces biais ne sont pas reconnus pour ce qu’ils
sont. Toutefois, les personnes ayant des intéréts directs en jeu exploitent ces biais de facon a ce que les
traitements soient présentés comme s’ils étaient meilleurs que ce n’est le cas en réalité (Sackett et Oxman 2003).

Qu’il s’agisse de biais occasionnés par inadvertance ou délibérément, les conséquences restent les mémes : a
moins que les essais de traitement ne soient fiables, certains traitements inefficaces ou nocifs sembleront utiles
tandis que certains traitements utiles seront percus comme inefficaces ou nocifs.

Cite as: Editorial commentary (2007).Eviter des comparaisons biaisées. The James Lind Library (www.
jameslindlibrary.org).
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Différences entre les personnes comparées

Comparaison de différents traitements administrés a des groupes de personnes

Pour effectuer des comparaisons entre les traitements, il est normalement nécessaire de comparer les expériences
de groupes de personnes qui ont recu des traitements différents. Pour que ces comparaisons soient fiables, la
composition des groupes doit étre similaire — afin de comparer des choses effectivement comparables. Si ceux qui
ont recu un traitement ont de plus grandes probabilités de se porter mieux (ou plus mal) dans tous les cas que
ceux qui regoivent un traitement différent, ce biais dans la répartition fait qu’il est impossible d’étre assuré que les
résultats refletent les effets différenciés des traitements et non les effets de la nature ou du temps qui passe.

Le chirurgien du 18e siécle, William Cheselden, était conscient du probléme des 'groupes
dissemblables' lorsque des chirurgiens comparait leurs taux de mortalité respectifs aprés des
opérations pour retirer des calculs vésicaux. Cheselden soulignait qu’il état important de tenir
compte de I'age des personnes traitées par les différents chirurgiens. Il attirait I'attention sur le
fait que les taux de mortalité variaient en fonction de I'age des patients (Cheselden 1740) — les
patients plus agés avaient plus de probabilités de décéder que les patients plus jeunes. Cela
signifiait que, si I'on souhaitait comparer la fréquence des décés dans des groupes de patients
qui avaient subi différents types d’opérations, il fallait tenir compte des différences d’age des
patients dans les groupes de comparaison.

La comparaison des expériences et résultats de patients qui ont suivi des traitements différents par le passé est
encore utilisée aujourd’hui afin d’évaluer les effets des traitements. La difficulté consiste a savoir si les groupes de
comparaison étaient suffisamment similaires avant de recevoir le traitement, comme en témoigne les efforts en vue
d’évaluer les effets du traitement hormonal substitutif (THS), en comparant les maladies des femmes qui ont eu
recours au THS avec celles d’autres femmes qui ne I'ont pas utilisé. Comme des analyses ultérieures d’essais
contrélés du THS I'ont montré, essayer d’évaluer les effets des traitements rétrospectivement de cette fagon peut
parfois induire en erreur, ce qui est dangereux (McPherson 2004).

Il est rarement possible d’étre totalement assuré que les groupes de comparaison sélectionnés parmi les personnes
qui ont suivi un traitement par le passé sont comparables a tous égards importants avec les personnes auxquelles
on a administré plus récemment un autre traitement. C’est le cas méme si des informations sur les patients qui ont
recu différents traitements sont disponibles (telles que leurs ages ou leurs antécédents médicaux). Il se peut que
d’autres informations qui pourraient étre de la plus haute importance (comme les probabilités de guérison
spontanée) ne soient tout simplement pas disponibles.
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Une meilleure stratégie consiste a prévoir les comparaisons de traitements avant de démarrer le
traitement. Par exemple, avant de commencer sa comparaison des six traitements contre le
scorbut & bord du navire HMS Salisbury en 1747, James Lind a pris soin de sélectionner des
patients qui en étaient & un stade similaire de cette maladie souvent mortelle. Il s’est aussi
assuré gu’ils avaient la méme alimentation de base et qu’ils étaient logés dans des conditions .
similaires. C’étaient les facteurs, en dehors du traitement, qui auraient pu influencer les eyl
probabilités de guérison (Lind 1753). Des efforts comparables doivent étre déployés pour oy el
s’efforcer de s’assurer que les groupes de comparaison de traitements sont composés de
personnes similaires.
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Constitution non biaisée de groupes de comparaison de traitements au moyen de

procédés d’alternance ou aléatoires

Bien que Lind ait veillé a s’assurer que les marins dans ses six groupes de comparaison étaient semblables, il n’a
pas décrit comment il avait décidé quels marins allaient recevoir lequel des six traitements. Il n'y a qu'une facon de
s’assurer que les groupes de comparaison de traitements sont établis de fagon a étre similaires a tous les égards
significatifs, connus ou inconnus. 1l s’agit de procéder selon un mode aléatoire pour constituer les groupes de
comparaison de traitements, afin d’éviter une sélection biaisée pour différents traitements avant de démarrer le
traitement.

Cent ans apres Lind, un médecin militaire, Graham Balfour, a illustré comment cela pouvait S
étre appliqué dans le cadre d’un test pour déterminer si la belladone évitait la scarlatine chez
les enfants. Dans I'orphelinat militaire dont il était responsable, il a suivi un processus

d’alternance — "afin d’éviter I'imputation de la sélection" - pour décider lesquels parmi les
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garcons recevraient et ne recevraient pas de belladone (Balfour 1854). L’alternance est I'une
des diverses méthodes non biaisées pour la constitution de groupes de comparaison de
traitements similaires avant d’administrer les traitements faisant I'objet de la comparaison. Au
cours de la premiére moitié du 20e siécle, il existe de nombreux exemples de groupes de
comparaison de traitements constitués selon la méthode de I'alternance ou de la rotation (par
exemple Hamilton 1816; MRC 1944), ou par tirage au sort (Colebrook 1929) — par exemple, a
I'aide de dés (Doull et al. 1931), de perles de couleur (Theobald 1937), ou par des numéros aléatoires (Bell 1941;
MRC 1948; MRC 1950; MRC 1951). Cette 'répartition aléatoire' est 'unique caractéristique, mais d’'une importance
cruciale, de la catégorie des essais contrblés appelés 'randomisés’. Une répartition aléatoire (a ne pas confondre
avec une distribution désordonnée) signifie que les probabilités qu’il se passe quelque chose sont connues, mais
qu’il n’est pas possible d’anticiper les résultats pour une occasion particuliere. Ainsi, par exemple, si une piéce est
utilisée pour randomiser, la probabilité de tomber sur face est de 50 %, mais il est impossible de connaitre le
résultat a I'avance lorsque I'on tire a pile ou face.

Comme cela est illustré dans I’essai que I'on peut consulter en cliquant ici, procéder par tirage au sort est une

technique ancestrale de prise de décisions justes. Ces méthodes contribuent a s’assurer que les groupes de
comparaison ne sont pas composeés de différents types de personnes. Des facteurs importants connus et mesureés,
tels que I'age, peuvent étre vérifiés. Toutefois, on peut supposer que des facteurs non mesurés qui peuvent avoir
une influence sur la guérison, comme le régime alimentaire, I’occupation et I'anxiété, vont s’équilibrer dans
I’'ensemble. Si vous voulez voir comment une répartition aléatoire génére des groupes de personnes similaires
(cliguez ici pour une démonstration).

A mesure que le recours a la répartition par alternance ou randomisée pour la constitution de
groupes de patients non biaisés s’est répandue pour la comparaison de différents traitements, il
est apparu clairement qu’il était nécessaire de respecter strictement les modes de répartition pour
éviter de créer des groupes de comparaison de traitements biaisés (MRC 1934). Le risque de
répartition biaisée peut étre aboli si les méthodes de répartition des traitements sont cachées a
ceux qui prendront la décision de participer aux comparaison de traitements — en bref, pour éviter
qu’ils ne trichent, biaisant ainsi les comparaisons (MRC 1944; MRC 1948; MRC 1950; MRC 1951).

Eviter des pertes biaisées dans les groupes de comparaison de traitements

Apreés avoir pris la peine de s’assurer que les groupes de comparaison de traitements sont constitués de facon a
assurer que les comparaisons seront réalisées entre des éléments comparables, il est important d’éviter
d’introduire un biais a la suite du retrait sélectif de patients des groupes de comparaison. Dans la mesure du
possible, les similarités entre les groupes devraient étre préservées en assurant un suivi de toutes les personnes
affectées aux groupes de comparaison de traitements et en veillant a ce qu’elles soient toutes incluses dans
I'analyse principale des résultats des essais — ce qu’il est convenu d’appeler le 'principe de vouloir traiter' (Bell
1941).

Faute de quoi, les essais sur les traitements pourraient ne pas étre fiables. Prenons, par exemple, deux fagons trés
différentes de traiter des personnes qui ont des étourdissements du fait que les vaisseaux sanguins qui irriguent
leur cerveau sont partiellement bloqués. Le traitement pour cette condition peut étre important car ces personnes
qui sont sujettes a des étourdissements pour cette raison courent un risque accrd d’attaque cérébrale, qui pourrait
les laisser paralysées, ou méme les tuer. L’'un des traitements pour ces étourdissements consiste a prendre de
I'aspirine pour éviter que le blocage des vaisseaux n’empire ; I'autre exige une opération chirurgicale pour essayer
de supprimer le blocage dans le vaisseau sanguin.

Une comparaison fiable de ces deux méthodes de traitement des étourdissements exigerait de créer deux groupes
de personnes au moyen d’une méthode de répartition non biaisée (telle que la randomisation). La comparaison
commencerait donc en comparant deux groupes de patients similaires, puis les fréquences respectives d’attaques
ultérieures chez ces patients. Mais si la fréquence des attaques dans le groupe traité par chirurgie n’était
répertoriée que parmi les patients qui avaient survécu aux suites immeédiates de I'opération, le fait important que
I'opération elle-méme peut occasionner une attaque et le décés du patient ne serait pas pris en compte. Cela
aboutirait a une comparaison non fiable des deux traitements, ce qui se traduirait par une vision biaisée et
faussement optimiste des effets de I'opération. On ne comparerait pas alors des choses comparables.

La principale comparaison dans des essais randomisés doit reposer, dans toute la mesure du possible, sur toutes
les personnes censées recevoir chacun des traitements comparés, sans exceptions, et dans les groupes auxquels
elles étaient initialement affectées. Si ce principe n’est pas respecté, les personnes peuvent recevoir des
informations biaisées sur les effets globaux des traitements.

Cite as: Editorial commentary (2007). Différences entre les personnes comparées. The James Lind
Library (www.jameslindlibrary.org).
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Différences dans la fagon dont les résultats des traitements sont évalués

Procéder en aveugle pour réduire le biais dans I’évaluation des résultats des traitements

Pour certains résultats utilisés en vue d’évaluer le traitement — la survie, par exemple — il est trés improbable que
I’évaluation soit biaisée car cela ne donne pas vraiment lieu a une interprétation subjective. C’était le cas pour
certains essais réalisés au 18e siécle sur les procédures chirurgicales, ou la survie était la principale mesure de la
réussite ou de I'échec du traitement (Faure 1759). L’évaluation de la plupart des autres résultats, toutefois, est
toujours subjective (comme pour les symptémes des patients), ou peut I'étre. Les biais qui débouchent sur ces
perceptions erronées sont appelés biais liés a I'observateur. lls occasionnent un probléme particulier lorsque des
personnes croient qu’elles « connaissent » déja I'effet du traitement, ou lorsqu’elles ont des raisons particulieres de
préférer I'un des traitements qui fait I'objet de la comparaison. Lorsque des mesures ne sont pas prises pour
réduire les évaluations de résultats biaisées dans les comparaisons de traitements, les effets du traitement sont
généralement surestimés (Schulz et al. 1995). Plus I'’élément de subjectivité dans I'’évaluation des résultats est
important, plus il sera nécessaire de réduire ces biais liés a I'observateur afin d’assurer des essais fiables sur les
traitements.

Dans ces circonstances courantes, il est souhaitable dans le cadre des essais contrdlés que

; . R .- N, . < 1 p T
les patients et les médecins procedent a I'aveugle. L’évaluation en aveugle (masquée) la _|‘_: API {}_ |_{ I _
plus ancienne d’un traitement semble avoir été réalisée par une commission d’enquéte M S e
nommeée par Louis XVI en 1784 pour vérifier les allégations d’Anton Mesmer sur les effets du DE L'EXAMEN

'magnétisme animal' (Commission Royale 1784). La commission a été chargée d’évaluer si
les effets prétendus de cette nouvelle méthode de guérison étaient dus a une force ‘réelle’
ou a des 'illusions de I'esprit’. Des personnes portant un bandeau sur les yeux ont été
informées qu’elles recevaient ou non du magnétisme alors qu’en fait c’était parfois I'inverse.
Les personnes étudiées n’ont ressenti les effets du 'magnétisme animal’ que lorsqu’on leur
avait dit qu’elles recevaient ce traitement (Kaptchuk 1998 ; Schulz et al. 2002).

MAGNETISME ANIMAL

loprand pir ordre du Rak

A PARIS,
DE LIMPRIMEREE ROYALL

B PG LEREIY

Utilisation de placebos pour procéder en aveugle

Quelques années apres les tests sur les effets du magnétisme animal, John
Haygarth a réalisé une expérience au moyen d’un faux dispositif (un placebo) pour
obtenir un résultat en aveugle (Haygarth 1800). Le petit dessin qui accompagne
ce paragraphe montre un médecin qui traite un client fortuné avec un instrument
breveté et commercialisé par Elisha Perkins. Perkins prétendait que ses 'tracteurs'
— de petites tiges en métal — guérissaient toute une série de maladies grace a la
‘force électrophysique’. Dans un pamphlet intitulé 'Of the imagination as a cause
and as a cure of disorders of the body: exemplified by fictitious tractors' (De
I'imagination comme cause et reméde aux désordres du corps: illustré par des
tracteurs fictifs), John Haygarth explique comment il a soumis les allégations de
Perkins a un essai controlé. Parmi une série de patients qui n’étaient pas informés
des détails de son évaluation, il a eu recours a une étude croisée pour comparer les tracteurs métalliques brevetés
(qui étaient censés opérer grace a la « force electrophysique ») avec des « tracteurs » en bois qui semblaient
identiques (‘tracteurs placebo’). Il lui a été impossible de détecter le moindre effet positif des tracteurs métalliques
(Haygarth 1800).

Les essais contrélés réalisés par John Haygarth sur les tracteurs de Perkins constituent un exemple ancien de
I'utilisation de placebos afin de procéder en aveugle pour réduire les biais dans I'’évaluation du résultat des
traitements. Les placebos sont devenus un outil de recherche dans le cadre des débats sur ’lhoméopathie, I'autre
grande méthode de soins non conventionnels du 19e siécle. Les homéopathes ont souvent utilisé des essais en
aveugle et des contréles par placebo pour des "démonstrations", qui testaient les effets de leurs remédes sur des
volontaires en bonne santé (Lohner 1835; Kaptchuk 1998). L’'un des essais les plus sophistiqués contrélé par
placebo s’est déroulé sous I'’égide de I’Académie de médecine de Milwaukee en 1879-1880. |l s’agissait d’un essai
en double aveugle au cours duquel ni les patients ni le personnel chargé de I'’expérience ne savaient quels étaient
les patients qui recevaient un véritable traitement homéopathique et quels étaient ceux qui recevaient un
comprimé de sucre (Storke et al. 1880).

http://www.jameslindlibrary.org/essays/french/06.html (1 of 3)20/11/2007 11:25:16



http://www.jameslindlibrary.org/index.html
http://www.jameslindlibrary.org/essays/french/french-index.php
http://www.jameslindlibrary.org/trial_records/17th_18th_Century/faure/faure-tp.html
http://www.jameslindlibrary.org/trial_records/17th_18th_Century/commission-royale/commission-royale-tp.html
http://www.jameslindlibrary.org/trial_records/19th_Century/haygarth/haygarth_tp.html
http://www.jameslindlibrary.org/BACK/ALICEWEB/james_lind_library/trial_records/19th_Century/haygarth/haygarth_tractors.html
http://www.jameslindlibrary.org/trial_records/19th_Century/haygarth/haygarth_tp.html
http://www.jameslindlibrary.org/trial_records/19th_Century/lohner/lohner-tp.html
http://www.jameslindlibrary.org/trial_records/19th_Century/storke/storke_article_1.html

Différences dans lafagon dont les résultats des traitements sont évalués

Ce n’est que beaucoup plus tard qu’une attitude plus
sceptique au sein de la médecine traditionnelle a amené a
reconnaitre qu’il était nécessaire d’adopter des évaluations en
aveugle et des placebos pour évaluer la validité de ses
propres assertions. Inspirés principalement par des
pharmacologues, les chercheurs allemands ont peu a peu
adopté une évaluation masquée. Par exemple, en 1918, Adolf
Bingel a indiqué qu’il s’était efforcé d’étre "aussi objectif que
possible” pour la comparaison de deux traitements différents L
contre la diphtérie Bingel 1918). Il s’est efforcé de déterminer *f il

si lui-méme ou ses collegues pouvaient deviner quels patients avaient recu quel traitement: "Je ne m’en suis pas
tenu a mon seul jugement mais j'ai demandé I'avis des médecins adjoints du service de la diphtérie, sans les
informer de la nature du sérum testé. Ainsi, leur jugement n’était teinté d’aucun préjugé. Je serais ravi de voir mes
observations vérifiées sur une base indépendante et je recommande vivement cette méthode 'en aveugle' a cette
fin ". (Bingel 1918). En fait, aucune différence n’a été détectée entre les deux traitements. Une solide tradition
d’évaluation en aveugle s’est développée en Allemagne, et cela a été codifié par le pharmacologue clinique Paul
Martini (Martini 1932).

Les évaluations en aveugle dans le monde anglophone moderne ont démarré alors que les pharmacologues étaient
influencés par la tradition allemande, ainsi que par un mouvement autochtone de ‘chasse aux charlatans' qui avait
recours a des évaluations masquées (Kaptchuk 1998). Dans les années 30, ils étaient a la pointe de I'utilisation de
contrbles par placebo dans le cadre des expériences cliniques. Par exemple, deux des premiers essais contrélés du
Medical Research Council du Royaume-Uni portaient sur des traitements pour le rhume. Il aurait été trés difficile
d’en interpréter les résultats si la technique 'en double aveugle' n’avait pas été utilisée pour éviter que les patients
et les médecins sachent quels étaient les patients qui avaient recu les nouveaux médicaments et lesquels avaient
recu des placebos (MRC 1944; MRC 1950). Les arguments rigoureux de Harry Gold sur I'importance des
évaluations en aveugle semblent avoir eu une influence particulierement considérable aux Etats-Unis (Conférence
sur la Thérapie 1954).

Des observateurs en aveugle lorsqu’il est impossible de procéder avec les patients et les médecins en
aveugle

Parfois il est tout simplement impossible de tenir les patients et les docteurs dans I'ignorance de l'identité des
traitements comparés, par exemple, lorsque des traitements chirurgicaux sont comparés a des traitements
médicamenteux ou a I'absence de traitement. Méme dans ces circonstances, des mesures peuvent toutefois étre
prises afin de réduire les risques d’évaluation biaisée des résultats des traitements. Des observateurs indépendants
peuvent étre tenus dans I'ignorance des traitements qui sont administrés aux patients. Par exemple, au début des
années 40, un test comparait les patients atteints de tuberculose pulmonaire recevant ce qui était alors le
traitement habituel — l'alitement — avec d’autres patients a qui I'on administrait en outre des injections du
médicament streptomycine. Les chercheurs ont estimé qu’il ne serait pas éthique d’'injecter des placebos inactifs
aux patients alités simplement pour que les essais soient menés en aveugle sous I'angle des patients et des
médecins qui les traitaient (MRC 1948), mais ils ont pris d’autres précautions pour réduire le biais de I’évaluation
des résultats. Bien qu’il y ait eu peu de risque d’évaluation biaisée du résultat principal (la survie), la subjectivité
aurait pu biaisé I'évaluation des radios des poumons. C’est pourquoi ces radios ont été évaluées par des médecins
qui ignoraient s’ils évaluaient le résultat chez un patient ayant recu de la streptomycine ou chez un patient auquel
seul l'alitement avait été prescrit.

De pair avec la randomisation, I’évaluation masquée, si possible avec des placebos, est aujourd’hui devenue I'une
des composantes méthodologiques cruciales des essais contrblés de traitements.

Cite as: Editorial commentary (2007). Différences dans la facon dont les résultats des traitements
sont évalués. The James Lind Library (www.jameslindlibrary.org).
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Interprétation de comparaisons non biaisées

Une comparaison fiable des traitements évite des comparaisons biaisées. Il faut pour cela prendre des mesures afin
de réduire au minimum les biais dus aux différences entre les patients comparés, ainsi que les biais dus aux
différences dans la facon dont les résultats des traitements sont évalués.

Méme si ces biais ont pu étre évités, toutefois, I'interprétation de comparaisons non biaisées est rarement simple.
Par exemple, les éventuelles différences entre les méthodes de traitement prévues et les traitements recus ont-

elles été pris en compte, et a-t-on tenu compte de I'effet du hasard?

Parfois, une nouvelle étude fournit des preuves tres solides des effets d’'un traitement. Par exemple, des dizaines
de milliers de personnes ont participé a une étude remarquable qui a montré qu’un comprimé d’aspirine pouvait
considérablement réduire le risque de décés chez les personnes qui font des crises cardiaques (ISIS-2 1988). Ce
n’est que tres rarement toutefois qu’une étude fournit a elle seule ce type de preuves solides, et il est donc
important lorsqu’on lit les rapports de la plupart des études de se demander si les nouvelles preuves ont été
intégrées aux revues systématiques de tous les autres éléments de preuve pertinents. Dans I'affirmative, des
mesures ont-elles été prises au cours de ce processus de synthése en vue de réduire au minimum l'impact de la
communication biaisée des éléments de preuve disponibles et de la sélection biaisée parmi les preuves disponibles?
A-t-on envisagé la possibilité de réduire I'effet du hasard au moyen de méta-analyses?

Cite as: Editorial commentary (2007). Interprétation de comparaisons non biaisées. The James Lind
Library (www.jameslindlibrary.org).
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Interprétation des comparaisons non biaisées:
Différences entre les méthodes de traitement prévues et les traitements effectivement recus

Les essais contrélés des traitements médicaux doivent étre soigneusement planifiés. Les documents qui définissent
ces plans sont appelés des protocoles, et, entre autres, ils spécifient les détails sur les traitements qui seront
comparés. Néanmoins, les plans les mieux formulés ne fonctionnent pas toujours comme prévu. Les traitements
effectivement regus par les patients dans le cadre des essais different parfois de ceux qu’il était prévu gu’ils
recoivent. Ces écarts par rapport aux intentions annoncées doivent étre pris en compte dans l'interprétation des
résultats des comparaisons de traitement.

L’'une des raisons qui expliquent I'introduction des placebos dans I'évolution des essais contrélés des traitements
meédicaux consistait a réduire les variations par rapport aux méthodes de traitement prévues (Kaptchuk 1998).
Mais la situation peut déraper méme dans les essais contrdlés avec placebo. Au cours de la deuxiéme guerre
mondiale, les personnes qui souffraient de rhumes recevaient une solution médicamenteuse appelée patuline et
une comparaison a été réalisée avec d’autres personnes qui ne recevaient que le fluide dans lequel le médicament
avait été dissout (MRC 1944). L’analyse des résultats n’a pas mis en exergue d’effets positifs du médicament, mais
une préoccupation s’est alors fait jour sur la possibilité que le liquide utilisé pour dissoudre le médicament aurait pu
I'inactiver. En d’autres termes, plus de 1000 patients pourraient avoir participé a une comparaison de deux
traitements inactifs ! Heureusement, les essais ont confirmé que la patuline utilisée dans le cadre de I'essai était
bel et bien active, bien qu’elle n’ait eu aucun effet notable sur les rhumes (Chalmers et Clarke 2004)!

Les traitements regus peuvent différer des traitements prévus pour toute une série de raisons. Par exemple, les
médecins peuvent décider que le traitement qui a été administrés a certains patients dans le cadre d’'une
comparaison officielle de traitements ne devrait pas leur étre administré; les patients peuvent rejeter les
traitements qui leur sont administrés, ou ne pas les prendre comme prévu; des doses du traitement différentes de
celles qui étaient prévues peuvent étre administrées; ou les stocks pour I'un des traitements peuvent étre épuiseés.

Par exemple, lorsque des différences sont apparues dans les résultats de traitements apparemment identiques pour
la leucémie chez des enfants britanniques et américains, une enquéte a révélé que les résultats moins bons en
Grande-Bretagne s’expliquaient du fait que les cliniciens britanniques n’étaient pas disposés a poursuivre la
chimiothérapie lorsque les terribles effets toxiques du traitement apparaissaient (Medical Research Council Working
Party on Leukaemia in Children 1986).

C’est pourquoi les interprétations des essais contrblés doivent tenir compte de la possibilité que les traitements
recus n’étaient pas ceux initialement prévus. S’il existe des écarts entre I'intention et la pratique, il est important
de tenir compte des implications que cela peut avoir pour I'interprétation des éléments de preuve.

Cite as: Editorial commentary (2007). Différences entre les méthodes de traitement prévues et les
traitements effectivement recus. The James Lind Library (www.jameslindlibrary.org).
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Interprétation des comparaisons non biaisées:

Tenir compte de I'effet du hasard

Lorsque I'on compare deux traitements, toutes différences de résultats peuvent étre simplement dues a I'effet du
hasard. Par exemple, prenons le cas d’'une comparaison entre un nouveau traitement et un traitement standard au
cours de laquelle 4 personnes ont connu des améliorations avec le nouveau traitement et 6 avec le traitement
standard. Il est clair que I'on aurait tort de conclure avec assurance que le nouveau traitement est moins
performant que le traitement standard: ces résultats pourraient simplement refléter I'effet du hasard. Si cette
comparaison était répétée, le nombres de patients qui connaitraient une amélioration pourrait étre inversé

(6 contre 4), ou le résultat pourrait étre le méme dans les deux cas (5 contre 5), ou il pourrait s’agir d’'un autre
ratio encore.

Toutefois, si 40 personnes voyaient leur état s’améliorer avec le nouveau traitement et 60 avec le traitement
standard, il est moins probable que I'effet du hasard puisse étre a I'origine de cette différence. Et si 400 personnes
connaissaient une amélioration avec le nouveau traitement contre 600 avec le traitement standard, il serait alors
clairement probable que le nouveau traitement est moins bon que le traitement standard. Ainsi, le moyen de
réduire les probabilités d’étre induit en erreur par I'effet du hasard dans les comparaisons de traitements consiste a
veiller a ce que les essais contrélés comprennent un nombre suffisant de personnes qui enregistrent les résultats
sur lesquels on espére avoir une influence, a savoir une amélioration ou une détérioration.

Dans certains cas, un trés grand nombre de personnes — des milliers voire parfois des dizaines de milliers — doivent
participer a des essais contrblés pour obtenir des estimations fiables des effets des traitements. Il faut un grand
nombre de participants, par exemple, si les résultats du traitement présentant un intérét sont rares —par exemple,
les crises cardiaques et les attaques cérébrales chez des femmes d’age moyen apparemment en bonne santé qui
utilisent le traitement hormonal substitutif (THS). Il faut aussi un grand nombre de participants pour pouvoir
détecter sur une base fiable des effets modérés mais importants des traitements —par exemple, une réduction de
20 % du risque de décés prématuré chez les personnes ayant des crises cardiaques.

Afin d’évaluer I'effet du hasard sur les résultats des essais contrblés, les chercheurs font appel a des 'essais
statistiquement significatifs'. Lorsque les statisticiens et d’autres font références a des 'différences significatives'
entre les traitements, ils font généralement référence a des différences statistiguement significatives. Des
différences statistiqguement significatives entre des traitements ne revétent pas nécessairement une importance
pratique. Toutefois, des essais statistiquement significatifs sont importants car ils nous aident a éviter de conclure
de fagon erronée qu’il existe des différences réelles entre les traitements alors que ce n’est pas le cas — ce qu’on
appelle parfois des erreurs de Type I.

Il est également important de tenir compte d’'un nombre suffisamment important de résultats du traitement pour
éviter un danger beaucoup plus répandu — le fait de conclure qu’il n’existe pas de différences entre les traitements
alors qu’en fait il y en a. Ces erreurs sont parfois appelées erreurs du Type Il. Thomas Graham Balfour était
conscient de ce risque lorsqu’il a interprété les résultats de son essai sur les allégations selon lesquelles la
belladone pouvait empécher les orphelins dont il s’occupait de développer la scarlatine(Balfour 1854). Deux des
76 garcons a qui de la belladone avait été administré ont développé la scarlatine contre 2 sur 75 parmi ceux qui
n’avaient pas recu ce médicament. Balfour a noté que "ces chiffres sont trop limités pour servir de base a des
déductions sur les pouvoirs prophylactiques de la belladone”. Si davantage de gargcons avaient développé la
scarlatine, Balfour aurait pu tirer des conclusions plus sdres sur les effets possibles de la belladone. En I'occurrence,
il a simplement noté que 4 cas de scarlatine sur 151 garcons était un chiffre trop bas pour pouvoir en tirer une
conclusion solide.

Une méthode qui réduit les probabilités que nous soyons induits en erreur par I'effet du hasard consiste a estimer
une fourchette de différences de traitements parmi lesquelles il est probable que se situent les différences réelles
(Gavarret 1840; Huth 2006). Les estimations a I'intérieur de cette fourchette sont appelées des intervalles de
confiance. Comme illustré dans le paragraphe d’introduction de cet essai, il est probable que le fait de reproduire
une comparaison de traitement donne des estimations variables des effets différentiels des traitements sur les
résultats, en particulier si les estimations reposent sur un petit nombre de résultats. Les intervalles de confiance
tiennent compte de cette variation. Les intervalles de confiance sont plus révélateurs que de simples tests de
signification statistique, et ils contribuent donc davantage a réduire la probabilité que I'effet du hasard nous induise
en erreur.

Les essais statistiques et les intervalles de confiance — qu’il s’agisse d’analyser des études individuelles ou de méta-
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analyses d’un certain nombre d’études séparées mais similaires — nous aident a tenir compte de I'effet du hasard et
a éviter de conclure que les traitements ont des effets ou présentent des différences lorsque ce n’est pas le cas, ou
'inverse.

Cite as: Editorial commentary (2007). Tenir compte de I'effet du hasard. The James Lind Library
(www.jameslindlibrary.org).
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Il faut s’attendre a ce que des effets non prévus de traitements se manifestent lorsque de nouveaux traitements sont
introduits a plus grande échelle. Les essais initiaux — par exemple, ceux qui sont exigés pour I'autorisation de mise
sur le marché de nouveaux médicaments — couvrent au mieux quelques centaines ou quelques milliers de personnes
traitées pendant quelques mois. On ne pourra probablement détecter a ce stade que les effets non prévus
relativement fréquents et a court terme.

Les effets de traitements qui sont rares ou prennent un certain temps avant de se manifester
ne seront pas découverts tant que les essais de traitements n’auront pas duré suffisamment
longtemps ou tant que I'utilisation des traitements ne se sera pas plus largement répandue.
Qui plus est, de nouveaux traitements seront souvent utilisés chez des personnes qui peuvent
présenter des différences importantes par rapport a celles qui ont participé aux essais initiaux.
Elles peuvent étre plus dgées ou plus jeunes, de l'autre sexe, plus ou moins malades, vivant
dans des situations différentes, ou souffrant d’autres problemes de santé en plus de celui pour
lequel le traitement a été prescrit. Ces différences peuvent modifier les effets des traitements,
et de nouveaux effets non prévus peuvent se manifester (voir le numeéro spécial de BMJ du

3 juillet 2004).

La détection et la vérification des effets non prévus, gu’ils soient positifs ou négatifs, se
produisent habituellement de facon différente des méthodes utilisées pour évaluer les effets
escomptés des nouveaux traitements. Les effets non prévus des traitements sont parfois suspectés initialement par
les professionnels de la santé ou les patients. Déterminer lesquelles parmi ces impressions initiales refletent des
effets réels des traitements pose une difficulté qui n’est pas étrangére aux lecteurs des essais précédents de cette
série, a savoir éviter d’étre induit en erreur par des biais et I'effet du hasard.

Si I'effet non prévu du traitement est frappant et se produit relativement souvent apreés I'utilisation du traitement, il
se peut gu’il soit remarqué spontanément par les professionnels de la santé ou les patients. Par exemple, il est
extrémement rare que des bébés naissent sans membres, c’est pourquoi une soudaine augmentation du nombre de
naissances de ce type dans les années 60 a naturellement éveillé des préoccupations. Toutes les meres de ces bébés
avaient utilisé un nouveau médicament qui avait été mis sur le marché pour lutter contre les nausées, la thalidomide,
prescrit en début de grossesse, il était donc probable que ce médicament en soit la cause et il n’était pas nécessaire
de procéder a beaucoup d’évaluations complémentaires. Les effets positifs non prévus des médicaments sont souvent
détectés de facon similaire, par exemple, lorsqu’on s’est apergu qu’'un médicament pour traiter les psychoses avait
aussi pour effet d’abaisser le cholestérol (Goodwin 1991).

Lorsqu’on détecte des rapports aussi frappants, I'effet réel non prévu du traitement est souvent confirmé par la suite
(Venning 1982). Cependant, un grand nombre d’'impressions sur les effets non prévus des traitements reposent sur
des éléments de preuve beaucoup moins convaincants. Ainsi, de méme qu’avec les essais destinés a détecter les
effets espérés des traitements, la planification d’essais en vue de confirmer ou d’infirmer des effets non prévus
suspectés moins frappants doit éviter des comparaisons biaisées.

Les études pour tester si les effets non prévus suspectés du traitement sont réels doivent respecter le principe qui
consiste a comparer des éléments véritablement comparables. La répartition aléatoire des traitements est la
meilleure fagcon de procéder a cet égard. Ce n’est que rarement, toutefois, qu’il est possible d’étudier les effets
suspectés d’'un traitement a l'aide d’'une étude complémentaire ou du suivi de personnes qui ont fait I'objet d’'une
répartition aléatoire des traitements avant qu’ils soient administrés (Hemminki et McPherson 1997). La difficulté
consiste donc a assembler des groupes de comparaison non biaisés selon une autre méthode, souvent en utilisant
des informations recueillies automatiquement lors des soins de santé.

Dans ces études, il est bon en fait que les effets suspectés n’aient pas été prévus au moment ou les décisions de
traitement ont été prises. En effet, cela signifie que I'on ne pouvait pas tenir compte du risque de la condition
suspectée au moment ou les personnes ont été sélectionnées pour le traitement : I'effet non prévu est habituellement
une condition ou une maladie différente de la condition ou de la maladie pour laquelle le traitement a été prescrit
(Vandenbroucke 2004a).

Par exemple, lorsque le traitement hormonal substitutif (THS) a été indroduit pour le traitement des symptdmes de la
ménopause, il était peu probable que le risque qu’une femme développe une thrombose veineuse ait été pris en
compte car la plupart des docteurs et des femmes pensaient que cela n’était pas pertinent. Il n’y avait donc pas de
raison de supposer que les femmes auxquelles le THS avait été prescrit présentaient des différences en termes de
risques de thrombose veineuse de celles qui ne recevaient pas ce traitement. Les fondements d’essais fiables étaient
donc en place, et ceux-ci ont montré que le THS accroit le risque de thrombose veineuse.
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Lorsqu’un effet non prévu suspecté a trait a un traitement pour un probléme de santé courant (tel qu’une crise
cardiaque) mais ne se produit pas souvent avec le nouveau traitement (ou qu’il n’est pas complétement soulagé par
ce traitement), une surveillance a grande échelle des personnes qui recoivent le traitement est nécessaire pour
détecter I'effet non prévu. Par exemple, certaines personnes pensaient certes que l'aspirine pourrait réduire les
risques de crise cardiaque et ont démarré des essais controlés de cette théorie sur des patients a la fin des années 60
(Elwood et al. 1974), toutefois la plupart des gens auraient estimé qu’il s’agissait d’'une théorie trés peu plausible.
L’avancée décisive a eu lieu lorsqu’une vaste étude a été réalisée pour détecter les effets négatifs non prévus de
meédicaments : les chercheurs ont noté que les personnes admises a I’hdpital pour des crises cardiaques avaient
moins de probabilités d’avoir récemment pris de I'aspirine que des patients apparemment similaires (Boston
Collaborative Drug Surveillance Group 1974). Ces conclusions étaient conformes a celles d’'un essai contr6lé, au cours
duquel des personnes avaient été réparties de facon aléatoire dans deux groupes pour recevoir ou non de I'aspirine
aprées une crise cardiaque. Les deux rapports ont été publiés dans le méme numéro du British Medical Journal (BMJ
1974).

Les reégles de base pour détecter et étudier les effets non prévus des traitements ont été
énoncées clairement pour la premiére fois a la fin des années 70 (Jick 1977; Colombo et al.

1977). lls se sont appuyés sur I'expérience collective de I'’étude des effets non prévus qui

s’était accumulée a la suite de la catastrophe de la thalidomide. Les spécifications pour un type Epidemiological
important de recherches, les études de cas-témoin des effets négatifs possibles de E}’a'“ﬂt'm

traitements, ont été rédigées sur la base des expériences de chercheurs de Boston et d’Oxford Drugs
(Jick and Vessey 1978). Compte tenu des nombreux traitements puissants introduits depuis
lors, cet aspect des essais contrblés de traitements demeure tout aussi complexe et important
aujourd’hui qu’a I'époque (Vandenbroucke 2004b ; Vandenbroucke 2006 ; Papanikolaou et al.
2006).

F i

Comme cela a été souligné dans des essais précédents de cette série, il est important de reconnaitre que des
rapports individuels suggérant ou écartant des soupgons quant aux effets non prévus des traitements peuvent induire
en erreur. Comme pour tous les autres essais contrblés de traitements, les effets non prévus possibles doivent étre
étudiés au moyen d’examens systématiques de tous les éléments de preuve pertinents, comme ceux qui ont confirmé
le rapport entre le THS et les maladies cardiaques, les attaques cérébrales et le cancer du sein (Hemminki et
McPherson 1997 ; Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer 1997).

Citez As: Editorial commentary (2007). Identification des effets non prévus des traitements. The James
Lind Library (www.jameslindlibrary.org).
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L'un des pionniers du 20e siecle des essais contrblés des traitements, Austin Bradford Hill, a noté que les lecteurs
de rapports de recherche veulent connaitre les réponses a quatre questions: 'pourquoi avez-vous commencé?’,
‘qu’avez-vous fait?', ‘qu’avez-vous trouvé?’, et 'qu’est-ce que ¢a veut dire au fond?' (Hill 1965). La qualité de la
réponse a la derniére question de Hill est particulierement importante car c’est I'’élément d’un rapport de recherche
qui aura probablement le plus d’incidence sur les choix et décisions effectifs sur les traitements.

Il est trés rare qu’un essai contrdlé unique apporte des éléments de preuve suffisamment solides pour fournir une
réponse assurée a la question 'qu’est-ce que ¢a veut dire?'. Un essai contrdlé d’un traitement est habituellement un
essai parmi plusieurs autres portant sur la méme question. Pour avoir une réponse fiable a la question 'qu’est-ce
que ¢a veut dire?', il est donc important d’interpréter les éléments de preuve d’'un essai contrdlé donné dans le
contexte d’une évaluation rigoureuse de I'ensemble des preuves tirées des essais contrblés portant sur cette
question.

Le président de la British Association for the Advancement of Science a souligné qu’il était
nécessaire d’appliquer ce principe il y a plus d’un siécle:

BRITISIT ASBOCIATION

LDVANITENES OF SCTENTT

"Si, comme on le soupgonne parfois, la science n’était rien d’autre que I'accumulation laborieuse de faits, elle
s’immobiliserait bientdt, écrasée sous son propre poids.... Deux processus sont donc a I'oeuvre, cbte a cbte, la
réception de nouvelles données et la digestion et I'assimilation des anciennes... Les travaux qui méritent le plus
d’étre salués, mais j'ai bien peur que ce ne soit pas toujours le cas, sont ceux ou la découverte et I’explication
vont de pair, ol non seulement les nouveaux faits sont présentés mais ou leurs rapports avec les données
préalables sont mis en exergue." (Rayleigh 1885)

C’est peut-étre du fait que I'application de ce principe dans la pratique n’est pas véritablement reconnue dans les
cercles universitaires que trés peu de rapports sur des essais contrblés de traitements analysent leurs résultats
dans le cadre d’'une évaluation systématique de toutes les autres preuves pertinentes (Clarke et al. 2002). De ce
fait, il est généralement difficile pour les lecteurs d’obtenir une réponse fiable a la question 'qu’est-ce que ca veut
dire?' dans les rapports issus de nouvelles recherches.

Comme indiqué dans un essai explicatif préalable, le fait d’entreprendre de nouveaux essais de
traitements médicaux sans examiner d’abord systématiquement ce qu’il est possible d’apprendre Deadly Medicine
dans le cadre des recherches existantes est dangereux et non éthique, et constitue un gaspillage
de ressources (se reporter a I’essai Pourquoi les comparaisons doivent-elles porter sur les
incertitudes véritables). Communiquer les résultats des nouveaux essais sans interpréter les

nouvelles preuves a la lumiére des évaluations systématiques des autres éléments de preuve
pertinents est également dangereux car cela peut retarder I'identification a la fois de traitements
utiles et nocifs (Antman et al. 1992). Par exemple, entre les années 60 et le début des années 90,
plus de 50 essais contrb6lés de médicaments destinés a réduire les anormalités du rythme
cardiaque ont été réalisés chez des personnes faisant des crises cardiaques avant que I'on se
rende compte que ces médicaments tuaient les patients. Si chaque rapport avait évalué les résultats des nouveaux
essais dans le contexte de toutes les preuves pertinentes, les effets mortels des médicaments auraient pu étre
identifiés une décennie plus tét, et bon nombre de décés prématurés inutiles auraient pu étre évités.

A I'ére de la publication électronique, il devrait étre possible de remédier aux lacunes que I'on retrouve dans la
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plupart des rapports sur de nouvelles recherches (Chalmers et Altman 1999 ; Smith et Chalmers 2001). Toutefois,
plutdt que de ne fonder les conclusions sur les traitements que sur une ou quelques études individuelles, les
utilisateurs des éléments de preuve issus de la recherche se tournent de plus en plus, pour obtenir des
informations fiables, vers des examens actualisés systématiques de tous les éléments de preuve fiables pertinents,
car il est de plus en plus reconnu qu’ils constituent le meilleur fondement pour tirer des conclusions sur les effets
des traitements médicaux.

De méme qu’il est important de prendre des mesures pour éviter d’étre induit en erreur par des biais et I'effet du
hasard lors de la planification, de la réalisation, de I'analyse et de l'interprétation des différents essais contrdlés de
traitements, des mesures semblables doivent étre adoptées lors de la planification, de la réalisation, de I'analyse et
de l'interprétation des revues systématiques. Il faut pour cela:

. spécifier la question qui doit étre traitée dans le cadre de la revue systématique

. définir les critéres applicables a I'inclusion des études dans la revue

. identifier (toutes) les études remplissant potentiellement ces critéres

. appliquer les critéres de facon a réduire les biais

. assembler une proportion aussi importante que possible des informations pertinentes tirées des études

. analyser ces informations, lorsque cela est approprié et possible, au moyen de méta-analyses et de toute
une série d’analyses

. préparer un rapport structuré

Une manifestation du fait que I'importance cruciale des revues systématiques pour I'évaluation des effets des
traitements est de plus en plus reconnue tient a I’évolution rapide des méthodes destinées a améliorer la fiabilité
des revues elles-mémes. La premiére édition d’un livre intitulé Systematic Reviews faisait moins de 100 pages
(Chalmers and Altman 1995): six ans plus tard, la deuxiéme édition faisait prés de 500 pages et comprenait des
stratégies tres évolutives pour accroitre les informations obtenues par I'’entremise de la recherche (Egger et al.
2001).

Actuellement, les méthodes utilisées pour préparer les revues systématiques évoluent considérablement,
notamment celles qui sont nécessaires pour identifier les effets non prévus des traitements (Glasziou et al. 2004)
et pour inclure les résultats de la recherche qui décrivent et analysent les expériences des personnes qui
administrent et regoivent les traitements (Thomas 2004). Les données pertinentes seront ajoutées a la James Lind
Library & mesure qu’elles seront publiées.

Cite as: Editorial commentary (2007). Revue systématique de tous les éléments de preuve pertinents.
The James Lind Library (www.jameslindlibrary.org).
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Comment faire face a la communication biaisée des éléments de preuve disponibles

Pour éviter des comparaisons biaisées, il faut identifier tous les éléments de preuve fiables pertinents dans les
revues systématiques et en tenir compte. Cela présente de nombreuses difficultés, en particulier du fait que
certains éléments de preuve pertinents ne sont pas publiés car des décisions faussées sont prises au moment de
déterminer quels résultats de recherches sont soumis et acceptés pour publication. Les études qui ont donné des
résultats 'décevants’ ou 'négatifs' ont moins de probabilités d’étre communiquées que les autres. C’est ce que I'on
appelle souvent le 'biais a la publication' ou le 'biais a la communication des données'.

L’existence de ces biais a la communication des données est reconnue depuis des siécles (Dickersin 2004a).

En 1792, par exemple, James Ferriar a souligné qu’il était important de répertorier les échecs de traitement tout
autant que les succes (Ferriar 1792). Ce principe a été réaffirmé dans un éditorial publié dans le Boston Medical
and Surgical Journal un peu plus d’un siécle plus tard (Editorial 1909).

Il existe aujourd’hui un volume considérable d’éléments qui confirment que le biais a la communication des
données constitue un probléme important. Il existe aussi des éléments qui prouvent que le biais a la
communication des données provient principalement du fait que les chercheurs n’écrivent pas ou ne soumettent
pas de rapports de recherche pour publication, et non du rejet biaisé des rapports soumis par les éditeurs des
journaux (Dickersin 2004b). Des études récentes ont aussi mis en exergue un autre probléme : si les estimations
des effets des traitements sur certains des résultats étudiés ne viennent pas étayer les conclusions des chercheurs,
ces données ne sont parfois pas communiquées non plus (Chan et al. 2004).

Par exemple, si toutes les études sur les effets de I'administration de médicaments pour réduire les
anormalités du rythme cardiaque chez les patients ayant une crise cardiaque avaient été Deadly Medicine
communiquées, des dizaines de milliers de déces dus a ces médicaments auraient pu étre évités.
En 1993, le Dr Cowley et ses collégues ont souligné comment une étude non publiée, réalisée

13 ans auparavant, aurait pu "laisser présager les problémes futurs”. Neuf patients étaient morts
sur les 49 auxquels le médicament contre les arythmies (lorcainide) avait été administré contre un
seul patient parmi un nombre semblable de personnes ayant regu des placebos. "Quand nous
avons effectué notre étude en 1980", ont-ils indiqué, "nous pensions que I'augmentation du taux
de déces était un effet du hasard... Le développement de la lorcainide a été abandonné pour des

raisons commerciales, et cette étude n’a donc jamais été publiée ; cela constitue désormais un bon
exemple de 'biais a la publication™ (Cowley et al. 1993).

Les biais au niveau de la communication des données débouchent généralement sur la conclusion que les
traitements médicaux sont plus efficaces gqu’ils ne le sont en réalité. lls peuvent donc entrainer des décés ou des
souffrances inutiles, ainsi qu’un gaspillage de ressources consacrées a des traitements inefficaces ou dangereux
(Chalmers 2004). Les personnes qui acceptent de participer a des essais sur les traitements a la demande des
chercheurs supposent que leur participation permettra d’accroitre la somme des connaissances. Il en découle que
les modalités du contrat entre les chercheurs et les participants ne sont pas respectées par les chercheurs qui ne
rendent pas publics les résultats de leurs recherches.

Une sous-communication biaisée de la recherche constitue une faute scientifique et un acte non éthique (Chalmers
1990). La communication sélective des études parrainées par l'industrie pharmaceutique constitue un probleme
particulier (Melander et al. 2003), bien que le probléeme ne se limite pas a ceux qui ont des intéréts commerciaux
en jeu. Les comités d’éthique de la recherche, les éthiciens médicaux et ceux qui financent la recherche n’ont pas
fait suffisamment a ce jour pour protéger les patients et le public des effets négatifs des biais a la communication
(Savulescu et al. 1996). Les essais controlés des traitements — en particulier des traitements avec des enjeux
commerciaux — demeureront compromis tant que cette forme de manquement au devoir de recherche sera tolérée
par les autorités publiques et tous ceux qui sont censés protéger les intéréts du public.

L’Organisation mondiale de la santé a proposé des solutions pour remédier au probléme du biais de la recherche et
de la publication (ou diffusion) non identifiable : premiérement, elle définit des normes pour I'enregistrement et
I’échange de données pour I'enregistrement des essais. Deuxiemement, elle propose que les protocoles de
recherche soient répertoriés dans des bases de données qui répondent aux normes susmentionnées, avant que le
recrutement des patients ne commence. Enfin, elle propose la mise en place d’un portail d’accés ouvert (www.who.
int/ictrp), qui compilerait les données de tous les registres, ce qui permettrait d’avoir des informations sur les
protocoles de recherche a venir, en cours ou terminés.
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Nous devons tous appuyer I’'Organisation mondiale de la santé dans cette initiative en vue de réduire les biais a la
communication des données en exigeant que tous les essais contrdlés des traitements soient enregistrés dés leur
démarrage, et en insistant pour que leurs résultats soient publiés.

Cite as: Editorial commentary (2007). Comment faire face a la communication biaisée des éléments
de preuve disponibles . The James Lind Library (www.jameslindlibrary.org).
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Eviter un choix biaisé parmi les éléments de preuve disponibles

Les biais peuvent avoir un effet de distorsion sur les essais de traitements médicaux et aboutir a des conclusions
erronées. lls peuvent aussi avoir un effet de distorsion sur I'examen des éléments de preuve. Des plans pour des
revues systématiques devraient étre inclus dans les protocoles, comme ceux qui sont publiés par la Cochrane

Collaboration, en indiquant clairement quelles mesures seront adoptées pour réduire les biais.

Il faudra notamment spécifier clairement:

. quelle question relative aux traitements sera examinée dans le cadre de la revue;

. quels sont les critéres qui seront appliqués pour déterminer si une étude peut étre incluse;

. les stratégies qui seront utilisées pour rechercher des études qui pourraient répondre aux critéres d’inclusion;
et

. les mesures qui seront adoptées en vue de réduire au maximum les biais lors de la sélection des études et
des données qui seront incluses dans la revue (Berlin 1997).

Différentes revues systématiques traitant de ce qui semble étre la méme question sur les effets des traitements
médicaux aboutissent souvent a des conclusions différentes. Cela est parfois di au fait que les questions traitées
different trés légérement. Parfois, cela reflete des différences dans les données et méthodes utilisées par ceux qui
procédent a la revue, et dans ce cas, il est important de déterminer quelles revues sont les plus susceptibles d’avoir
le mieux réduit le biais de répartition.

Il est bon également de déterminer si les responsables de la revue ont d’autres intéréts qui pourraient avoir une
incidence sur la conduite ou l'interprétation de leur revue. Par exemple, des personnes associées aux fabricants
d’huile d’onagre ont examiné les effets de ce traitement sur I'eczéma (Morse et al. 1989). Leurs conclusions sur la
valeur de ce médicament étaient nettement plus enthousiastes que celles d’'une revue menée par des chercheurs
sans intéréts commerciaux, qui incluaient les résultats d’études non publiées dans leur évaluation (Williams 2003).

Les intéréts commerciaux ne sont pas le seul facteur qui peut déboucher sur une sélection biaisée parmi les
eéléments de preuve disponibles pour les inclure dans des revues. Nous avons tous des préjugés qui peuvent
entrainer une sélection biaisée des éléments de preuve, et les chercheurs, les professionnels de la santé, les
patients et autres personnes qui évaluent les effets des traitements ne sont pas a I'abri de ce type de préjugés.

L’on sait que les conflits d’intérét sont aussi un élément important, et des mesures sont prises pour en tenir compte.

Cite as: Editorial commentary (2007). Eviter un choix biaisé parmi les éléments de preuve
disponibles. The James Lind Library (www.jameslindlibrary.org).
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Des revues systématiques de I'’ensemble des preuves pertinentes et fiables sont nécessaires pour réaliser des

essais contrdlés des traitements médicaux. Pour éviter de tirer des conclusions erronées sur les effets des
traitements, les personnes qui préparent des revues systématiques doivent prendre des mesures afin d’éviter
divers types de biais, par exemple, en tenant compte de tous les éléments de preuve pertinents et en évitant une
sélection biaisée parmi les éléments de preuve disponibles.

Méme si I'on veille a réduire autant que possible les biais dans les revues, des conclusions erronées sur les effets
des traitements peuvent aussi étre le fruit du hasard. Le fait d’analyser des études séparées mais similaires, une
par une, dans le cadre de revues systématiques, peut aussi étre source de confusion en raison de I'effet du hasard.
Si cela est possible et approprié, il est possible de réduire ce probleme en combinant les données de toutes les
études pertinentes, au moyen d’une procédure statistique aujourd’hui appelée 'méta-analyse’.

La plupart des techniques statistiques utilisées aujourd’hui dans les méta-analyses -
découlent des travaux du mathématicien allemand Karl Gauss et du mathématicien ALOEBEAICAL AND NUMEHICAT
francais Pierre-Simon Laplace au cours de la premiére moitié du 19e siécle. L'un des
domaines ou leurs méthodes ont trouvé une application pratique était I'astronomie : la )
mesure de la position des €toiles a un certain nombre d’occasions débouchait souvent sur — puvone or GrsERY ATIONS
des estimations légerement différentes, des techniques étaient donc nécessaires pour
conjuguer ces estimations et produire une moyenne dérivée des résultats mis en

commun. En 1861, I'astronome royal britannique, George Airy, a publié un manuel destiné
aux astronomes (Airy 1861) dans lequel il décrivait les méthodes utilisées pour ce
processus de synthése quantitative. Un peu plus d’un siécle plus tard, un spécialiste
américain des sciences sociales, Gene Glass, a appelé ce processus 'méta-analyse’ (Glass
1976).

THECRT

Un des premiers exemples de méta-analyse a été publié dans le British Medical Journal en 1904 par Karl Pearson
(Pearson 1904; O'Rourke 2006), a qui le gouvernement avait demandé d’examiner les éléments de preuve sur les
effets d’un vaccin contre la typhoide. Bien que les méthodes pour les méta-analyses aient été développées par des
statisticiens au cours des 70 années qui ont suivi, ce n’est que dans les années 70 gqu’elles ont commencé a étre
appliquées plus largement, dans un premier temps par des spécialistes des sciences sociales (Glass 1976), puis par
des chercheurs en médecine (Stjernswérd J 1974; Stjernsward et al. 1976; Cochran et al. 1977; Chalmers et al.
1977; Chalmers 1979; Editorial 1980).

certains); et le losange représente leurs résultats combinés. La ligne verticale indique le point

autour duquel les lignes horizontales seraient groupées si les deux traitements comparés dans les

essais avaient des effets similaires; si une ligne horizontale coupe la ligne verticale, cela signifie

que I'essai en question n’a pas permis de détecter de différence claire (‘statistiquement THE COCHRANE
significative') entre les traitements. Lorsque les différentes lignes horizontales coupent la ligne COLLABORATION®
verticale '‘pas de différence’, cela indique que le traitement pourrait soit accroitre, soit réduire le

nombre de décés chez les nourrissons. Ensemble, toutefois, les lignes horizontales ont tendance a se retrouver du
coté positif (a gauche) de la ligne ' pas de différence’. Le losange représente les résultats combinés de ces essais,
générés au moyen du processus statistique de la méta-analyse. Le fait que le losange se situe clairement a gauche
de la ligne 'pas de différence’ indique que le traitement a des effets bénéfiques.

Les méta-analyses peuvent étre illustrées au moyen du logo de la Cochrane Collaboration. Ce logo

représente une méta-analyse de données issues de sept essais contrbélés. Chaque ligne /:

horizontale représente les résultats d’un test (plus la ligne est courte, plus les résultats sont ( \
&/

Ce diagramme illustre les résultats d’'une revue systématique des essais contrdlés d’un stéroide administré dans le
cadre d’'un traitement court et bon marché a des femmes susceptibles d’accoucher prématurément. Le premier de
ces essais a fait 'objet d’un rapport en 1972. Le diagramme résume les éléments de preuve qui auraient été mis en
lumiére si les essais disponibles avaient fait I'objet d’'une revue systématique une décennie plus tard, en 1981 : il
en ressort clairement que les stéroides réduisent le risque que les bébés meurent de complications dues au fait
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qgu’ils soient nés avant terme. En 1991, sept autres essais avaient fait I'objet de rapports, et I'image dans le logo
était devenue encore plus marquée.

Aucune revue systématique de ces essais n’a été publiée avant 1989 (Crowley 1989) et, de ce fait, la plupart des
obstétriciens, des sages-femmes et des femmes enceintes ne se rendaient pas compte que ce traitement était aussi
efficace. Aprés tout, certains des essais n’avaient pas fait apparaitre de bénéfice 'statistiqguement significatif', et
peut-étre seuls ces tests avaient été remarqués. Dans la mesure ou aucune revue systématique n’avait été
réalisée, des dizaines de milliers de bébés prématurés ont souffert et sont morts inutilement, et des ressources ont
été gaspillées pour des recherches inutiles. Ce n’est qu’'un exemple parmi bien d’autres des colts humains qui
peuvent résulter de I'absence d’évaluation des effets des traitements dans le cadre de revues systématiques et
actualisées des essais contrblés, au moyen de méta-analyses, pour réduire les probabilités que I'effet du hasard ne
nous induise en erreur.

A la fin de 20e siécle, il était largement reconnu que les méta-analyses constituaient un élément important des
essais contrblés de traitements, et qu’elles contribuaient a éviter de conclure de facon erronée que les traitements
étaient sans effet alors qu’ils étaient soit efficaces, soit nocifs.

Cite as: Editorial commentary (2007). Réduire I'effet du hasard au moyen des méta-analyses. The
James Lind Library (www.jameslindlibrary.org).
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Essais contrbolés des traitements médicaux

Les résultats des essais contrdlés individuels des traitements médicaux ne sont que trés rarement resitués
systématiquement dans le contexte d’autres études similaires, au moyen de méthodes destinées a réduire les biais
et I'effet du hasard. L’absence de revues systématiques de la recherche sur les effets des traitements s’est traduite
par beaucoup de souffrances inutiles. Les essais contrélés des traitements médicaux supposent également une

préparation non biaisée des revues systématiques de toutes les études fiables et pertinentes sur les traitements qui
sont évalués.

Des exemples de ce procédé remontent a plus de 200 ans. En 1753, par exemple, dans son !Er.;. 7 BT
étude du grand nombre de rapports sur la prévention et le traitement du scorbut, James Lind TREATISE
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"Etant donné qu’il n’est pas facile de tordre le cou aux préjugés,... il est devenu essentiel de procéder a un
examen complet et impartial de ce qui avait été publié jusque-la sur le scorbut... En effet, avant que la
question puisse étre considérée sous un angle clair et adéquat, il était nécessaire d’éliminer beaucoup de
déchets." (Lind 1753)

Des revues systématiques de tous les travaux de recherche pertinents portant sur des questions relatives aux
effets des traitements sont de plus en plus considérées comme étant le fondement le plus fiable pour formuler des
conclusions sur les effets des traitements. Parfois, des revues systématiques montreront qu’il n’existe pas
d’éléments de preuve fiables, et c’est I'une de leurs fonctions les plus importantes. De méme, des revues
systématiques peuvent parfois confirmer que les éléments de preuve fiables se limitent a une seule étude, et la
encore, il est important que les choses soient claires.

La prise de conscience du fait que des revues systématiques sont nécessaires pour des essais contrblés de
traitements s’est traduite par une augmentation rapide du nombre de rapports de revues systématiques publiées
sur papier ou électroniqguement (DARE; The Cochrane Collaboration). Celles-ci sont utilisées (i) comme informations
pour la pratique clinique, par exemple, sur le réseau BMJ publication Clinical Evidence et le Scottish Intercollegiate
Guidelines Network; (ii) pour évaluer quels sont les traitements médicaux qui sont rentables, par exemple, avec le
National Institute for Health and Clinical Excellence; et (iii) pour répondre aux besoins des patients en informations
fiables sur les effets des traitements, par exemple via Informed Health Online et la National Library for Health.

Activités en suspens

Ces évolutions ainsi que d’autres similaires montrent que I'importance des revues systématiques a été reconnue
par ceux qui s’efforcent d’améliorer I'accés aux éléments de preuve nécessaires pour étayer les choix dans le
domaine des soins de santé. Il reste néanmoins beaucoup a faire : on estime que la production actuelle de
plusieurs milliers de revues systématiques de la Cochrane Collaboration devra passer nettement au-dessus de la
barre des 10 000 pour couvrir les éléments de preuve existants (Mallett et Clarke 2002), et devra ensuite étre
tenue a jour a mesure que de nouvelles preuves seront disponibles. En fait, un éditeur de journal a suggéré un
moratoire sur toutes les nouvelles recherches tant que nous n’aurions pas couvert tout ce que les éléments de
preuve existants peuvent nous apprendre (Bausell 1993).

Les responsables des décaissements de fonds pour la recherche doivent s’assurer que des ressources sont
engagées pour réaliser ce travail en souffrance, et que de nouvelles études ne sont soutenues que si des revues
systématiques des éléments de preuve existants ont montré que des études complémentaires sont nécessaires, et
si elles ont été congues de facon a tenir compte des enseignements tirés des travaux de recherche précédents. Si
les éditeurs de journaux veulent mieux répondre aux besoins de leurs lecteurs, ils doivent suivre I'exemple du
Lancet et veiller a ce que les rapports sur de nouvelles études indiquent clairement ce que les nouveaux éléments
de preuve peuvent apporter a une revue systématique actualisée de tous les éléments de preuve pertinents (Young
et Horton 2005).
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Revues actualisées systématiques de tous |es éléments de preuve fiables pertinents

La disponibilité d’un nombre croissant de revues systématiques actualisées améliore la qualité de I'information sur
les effets des traitements, mais les conclusions des revues systématiques ne devraient pas étre acceptées sans
faire preuve d’esprit critique. Des revues différentes censées porter sur la méme question relative aux traitements
aboutissent a des conclusions différentes. Leurs auteurs sont humains et nous devons avoir conscience qu’ils
peuvent sélectionner, analyser et présenter des éléments de preuve d’une fagon qui vient étayer leurs préjugés et
leurs intéréts. L’évolution continue de méthodes fiables pour préparer et maintenir des revues systématiques
contribuera a remédier a ce probleme, mais I'on ne peut s’attendre a ce qu’elles I’éliminent.

Bien que le nombre croissant de revues systématiques ait accru la disponibilité d’essais contrélés primaires de
traitements médicaux, ces revues mettent aussi souvent en relief la qualité médiocre et le caractére non pertinent
d’'une bonne partie de la recherche sur les effets des traitements. Pour reprendre les termes d’un éditorialiste qui
faisait état du "scandale de la médiocrité de la recherche médicale", il nous faut moins de recherche, de la
recherche de meilleure qualité et de la recherche réalisée pour les bonnes raisons (Altman 1994). Il semble peu
probable que cela soit possible si le public ne comprend pas mieux les fondements et les caractéristiques des essais
contrblés de traitements, et sans une influence et une participation accrues du public a toutes les phases des essais
contrdlés de traitements. Le soutien dont bénéficiera ce programme sera fonction des incertitudes relatives aux
effets des traitements auxquelles feront face les nouvelles alliances de patients et de cliniciens (Chalmers 2004;
www.duets.nhs.uk; James Lind Alliance).

Il sera trés utile au public et aux professionnels de la santé d’avoir accés a des revues systématiques actualisées de
tous les éléments de preuve fiables pertinents répondant a des incertitudes importantes sur les effets des
traitements, et a des informations sur la recherche en cours répondant a ces incertitudes (Smith et Chalmers 2001).

Cite as: Editorial commentary (2007). Revues actualisées systématiques de tous les éléments de preuve
fiables pertinents. The James Lind Library (www.jameslindlibrary.org).

Select essay:

|Pourquoi des essais contrblés sont-ils nécessaires | Go
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