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I.  Introduction
I1 existe 3 types d’études en épidémiologie qui répondent a 3 questions différentes :
1. Les études descriptives qui cherchent a décrire 1’état de santé de la population

2. Les études analytiques qui cherchent & comprendre le lien entre un facteur de risque et la survenue
d’une maladie

3. Les études évaluatives qui cherchent a déterminer 1’intervention ou le traitement le plus efficace parmi
plusieurs stratégies.

[ Intervention ou contréle de I'exposition ? ]

non oui
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e
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%

4 —)[Essais thérapeutiques
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— Sondage 4)[ Cohorte Ici/ ailleurs )
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I1. Définitions :
v' Définition 1 :

Epidémiologie : « Raisonnement et méthode appliqués a la description des phénomenes de santé, a
I'explication de leur étiologie et a la recherche des méthodes d'intervention les plus efficaces » Jenicek

v' Définition 2 :

A 1’opposé des études observationnelles ol I’on n’observe seulement le facteur d’exposition étudié, sans le
controler :

» Les études interventionnelles modifient la prise en charge des patients.
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On parle aussi d’études experimentales, car 1’expérimentateur contrdle 1’administration de
I’intervention évaluée.

v" Définition 3 :

L’évaluation d’un traitement, d’une intervention (ou programme de santé) est selon I’OMS :

« Un processus scientifique qui permet d’apprécier dans quelle mesure celui-ci a atteint 1’objectif qui lui est

V.

assigneé »

Elle vise a aider a la prise de décision thérapeutique (ou 1’élaboration d’un programme de santé), en
mesurant les effets qu’on peut en attendre.

Objectifs :
Démarche a visée évaluative ;

Etudier I’impact sur la santé des différents types d’interventions préventives, curatives, sociales ou
éducatives.

Historique :
Scorbut et Agrumes : James Lind, 1747

o Administration de 6 produits différents (Vinaigre, eau de mer, agrumes...) a 12 marins atteints
de Scorbut (Faiblesse, dénutrition, gencives saignantes, vieilles cicatrices qui rouvrent...)

o Guérison uniquement des marins ayant consommés des agrumes (oranges et citrons).
o Premier exemple documenté d’un essai clinique.
Tuberculose pulmonaire et Streptomycine : Austin B. Hill et al, 1948

o Deux groupes de patients étaient constitués par tirage au sort : un groupe recevant la
streptomycine et un autre groupe recevant le traitement habituel.

o L’amélioration évaluée a 6 mois a partir des radiographies pulmonaires lues par des radiologues
ne connaissant pas le traitement recu par les participants.

o Amélioration de plus de 51% des tuberculeux du groupe Streptomycine versus 8% du groupe
témoin.

o Premier essai randomisé.

Essais Cliniques :
1. Définition :

C’est toute recherche pour des interventions d’ordre sanitaire afin d’évaluer les effets de ces dernicres
sur la sante.

Les essais cliniques peuvent aussi étre appelés des essais interventionnels.
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Les interventions portent, entre autres, sur les médicaments, les cellules et autres produits biologiques,
les actes chirurgicaux, les techniques radiologiques, les dispositifs, les thérapies comportementales, les
changements dans les protocoles de soins, les soins préventifs, etc.

Cette définition englobe les Phases d’essai de [ a IV.
2. Phases des essais thérapeutiques :
v Etape pré clinique
» Expérimentation en laboratoire
* Invitro

¢ In vivo chez ’animal

Les étapes de I'essai thérapeutique

v' Etape clinique

ANMM
recherche recherche
o Phase I pré-clinique - clinique i -—

chimie X
in-vitro .
in-vive.-
Rirffaux
*  Phase Il e
‘ Phase 1 ‘ —-—) ‘ Phase 2 ‘ —-—) ‘ Phase 3 ‘ —-—) _
*  Phase Il
ase Tolérance Efficacité Efficacité Tolérance
(toxicité) (absolue) + (relative) = pharmacovigilance
= Tolérance (activité = ) o+ .
° Phase IV pharmacologie pharmaco) essai Efficacité (utilité
humaine = comparatif réelle)
- petit @chantillon recherche dose - grand échantillon = extension indicatior
- volontaires sains échantilion moyen - malades
- pharmacodynamie _ majades - efficacité / tolérance
Slnchiguc sddessoc pedicamaent

3. Principes méthodologiques des essais cliniques :
La comparaison : Pourquoi un groupe controle ?

Prenons un exemple : Injections intra discales de dextrose chez les patients lombalgiques chroniques.

Reference: Treatment of painful advanced internal lumbar disc derangement with intradiscal injection of hypertonic
dextrose. Miller MR, Mathews RS, Reeves KD., Pain Physician. 2006 Apr;9(2):115-21.

Intervention,
traitement
Echantillon
Population =
= lati .
cible lP"!'/ s on lI‘:valual_wn du Evaluation du
d’étude critére de jugement critere de
jugement
APRES
Exemple : Patients Exemple - douleur Exemple : Injections Exemple : douleur
lombalgiques lombaire a J1 intra-discales de lombaire & 2 mois
chraniques dextrose hypertonique

Les résultats de I’étude avec un seul groupe ont montré qu’il y avait une amélioration dans le score de
la douleur, 2 mois aprés ces injections.
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Baseline 2 Months 18 Months

Fig 4. Pain scores in responders

De la, une question est posée avec acuité : L’intervention est-elle vraiment efficace ? ou bien, Y a-t-il
d’autres facteurs explicatifs de I’amélioration ?

En réalité, plusieurs facteurs peuvent expliquer la réponse a un traitement :

v' Histoire naturelle de la maladie : En I’absence de traitement, la maladie peut s’améliorer,
disparaitre, se stabiliser ou progresser. Exemples : maladies aigues (grippe : résolution spontanée),
maladies chroniques qui évoluent par poussée (polyarthrite rhumatoide).

v’ Effet Hawthorne : Amélioration de la maladie, indépendamment de I’intervention regue, liée a des
modifications du comportement et de la perception d’un patient, du fait qu’il participe a une étude
de recherche (et de I’attention particuliére accordée au malade dans une étude clinique).

v’ Effet placebo :

— Placebo : intervention indiscernable du traitement actif, mais dépourvu de mécanisme
d’action, substituée au traitement actif.

— Effet placebo : Tous les effets thérapeutiques « non spécifiques » associés a
I’administration d’un placebo (ou d’un traitement).

v Régression vers la moyenne : Le phénoméne de régression vers la moyenne survient lorsqu’un
groupe de patients est sélectionné sur des valeurs extrémes d’une variable dont la valeur fluctue
dans le temps (exemple : pression artérielle). Une deuxiéme mesure de cette variable dans ce
groupe sera plus proche de la moyenne de la population que la premiere variable, quel que soit
I’effet du traitement.

v’ Effet réel du traitement : Pour évaluer ’effet réel du traitement, il faut contréler les autres
facteurs (évolution naturelle, effet Hawthorne, effet placebo, régression vers la moyenne)

Il est donc nécessaire d’avoir un groupe controle (cad qui ne regoit pas le traitement de 1’étude).

La randomisation (tirage au sort) : La randomisation est I’allocation du traitement par tirage au
sort. Ainsi les patients d’un groupe ont la méme probabilité d’avoir une caractéristique donnée que
ceux de I’autre groupe. La randomisation garantit (si I’échantillon est de taille suffisante) que tous les
facteurs déterminants de I'évolution (connus ou inconnus) sont également répartis entre groupes
intervention et contrdle.

Le traitement en insu (aveugle) : Par définition, I’insu est la tentative de ne pas informer les
différents intervenants d’une étude du type de traitement regu par les patients (groupe intervention ou
groupe controle) afin d’éviter des modifications systématiques de leur comportement pouvant biaiser
les résultats de 1’étude.
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D’ou le Gold standard des essais cliniques est I’essai contrdlé randomisé (ECN), en aveugle (simple, double
ou méme triple).

VI.  Etudes quasi expérimentales
» Le chercheur décide lui-méme quel est :
» Le groupe qui sera concerné par le type d’intervention étudié : groupe intervention
» Et celui qui sera non soumis a cette intervention, groupe controle
» Les deux groupes sont déterminés par I'investigateur de facon non aléatoire : « Sans tirage au sort »
* Lestypes:
o Etudes ici-ailleurs :

Comparaison des résultats obtenus a la méme peériode dans des groupes de population distincts, dans des
lieux géographiques différents : I’un recoit I’intervention et I’autre pas.

o Etudes avant-apreés :

Comparaison des résultats obtenus avant et apres la mise en ceuvre de I’intervention, au sein d’un méme
groupe.

La situation antérieure « Avant » sert de référence pour évaluer I’efficacité de I’intervention.

» Ces études sont souvent difficiles a interpréter (Facteurs de confusions multiples)

VII.  Aspects éthiques :

Il existe une apparente contradiction entre le réle du médecin soignant et celui du chercheur expérimentateur.
Le soignant prend lui-méme la décision concernant la prise en charge d’un patient alors que le chercheur
obéit a I’injonction du tirage au sort. Au-dela de I’avantage collectif indéniable du tirage au sort, les
avantages pour un individu de la participation a un essai randomisé sont :

- Lapossibilité de recevoir le meilleur traitement des le début de I’essai ;
- Lasurveillance particulierement attentive de on état ;
- La satisfaction de participer a une ¢tude qui permettra de changer 1’avenir d’autres personnes.

S’il n’y a pas de raison de penser a priori qU’un traitement est meilleur que 1’autre, les participants ne
peuvent en principe étre léses.

Un essai clinique randomisé bien concu doit donc contribuer a la fois a soigner des malades et aussi a utiliser
’acte de soin pour faire progresser les connaissances selon les trois grands principes suivants :

1. Premier principe : Le respect de la personne humaine

Selon ce principe, il ne peut y avoir de recherche sans consentement éclairé et libre des personnes qui y
participent. Cela impose aux chercheurs et aux investigateurs d’informer les participants le mieux possible et
aussi s’assurer que les participants ont bien compris 1’information. Cela impose également de s’abstenir de
toute pression et de respecter la volonté exprimée. Des conditions particulieres doivent étre prévues lorsque
I’autonomie des participants est réduite (enfants ou malades psychiatriques, par exemple).
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2. Deuxiéme principe : Ne pas nuire aux malades

C’est le principe de bienfaisance ou principe utilitariste. Selon ce principe, I’essai doit permettre de faire le
plus de bien possible. Ce principe impose que I’intérét de faire la recherche soit mis en rapport avec le codt
humain. Le projet ne peut étre retenu que si le rapport benéfice/risque est en faveur du bénéfice escompté
pour le participant.

3. Troisieme principe : Le principe de justice

Les étres humains sont égaux en dignité et en droits, ils doivent étre traités de fagon égale ou tout au moins
équitable. Selon ce principe, il est impossible d’exploiter des populations vulnérables au profit de la
recherche. L’égalité devant la recherche biomédicale sur I’homme doit étre réalisé par un systeme de
volontariat dans lequel les volontaires recoivent une juste compensation pour leur contribution a la recherche.

Un principe complémentaire : Le principe du respect de la dignité de la science et de ses propres
exigences méthodologiques.

En découlent les reégles d’honnéteté, de la rigueur et de la compétence scientifique. Selon ce principe, un
essai ne peut &tre conduit sans reposer sur une hypothése de recherche énoncée clairement, un schéma
d’étude adéquat, une taille d’étude calculée a priori. Les résultats ne peuvent étre falsifiés et doivent tous étre
publiés, méme s’ils ne vont pas dans la direction attendue.

Les essais cliniques doivent étre menés dans le respect des principes éthiques énoncés dans la déclaration
internationale d’Helsinki. Celle-ci a été rédigée par I’ Association Médicale Mondiale (AMM). Elle constitue
une déclaration de principes éthiques et vise a fournir des recommandations a tous les participants a la
recherche médicale sur des étres humains. Sa premiére version, qui date de 1964, a été adopté a Helsinki par
des médecins profondément choqués par les expérimentations faites sur les étres humains par les Nazis
pendant la Seconde guerre mondiale.

Respects des procédures REGLEMENTAIRES : En Algérie, les essais cliniques sont régis par les arrétés
n°387 et n° 388 du 31 juillet 2006 relatif aux essais cliniques et qui définissent les conditions dans lesquelles
s’effectuent les essais cliniques sur 1’étre humain.

VIIl. Conclusion :

* L’expérimentation permet d’imputer les résultats observés a I’intervention ou au traitement ; elle peut
donc conduire directement a un jugement de causalité.

» Toutefois, elle pose un probléme éthique, puisqu’elle s’impose aux personnes concernées, malgre leur
information préalable et I’exigence de leur consentement formel.
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