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Randomisée. Controlée.
En double aveugle. Pourquoi?

Peter Kleist

Quintessence

® Le poids d’'une étude clinique dépend dans une tres large mesure de sa
validité interne. Validité interne élevée signifie éviter le plus possible les erreurs
(ou biais) systématiques immanents susceptibles de fausser les résultats de
I'étude.

@® Un biais résulte notamment de l'attribution dirigée (et pas au hasard) a un
groupe de traitement, d'un suivi ou d’un traitement de soutien différents pour
tels ou tels patients de I’étude et d’effets de suggestion, ces derniers de la part
aussi bien des patients que du médecin d’étude.

® Les instruments les plus importants permettant d’éviter ces différentes
formes de biais sont le contréle, la randomisation et la distribution en aveugle
des mesures médicales étudiées.

@ Malgré ses limites, I'étude randomisée, en double aveugle et controlée est la
méthode la plus fiable et objective, celle dont la validité est la plus élevée car
elle est le moins sujette aux biais.

Summary
Randomised. Controlled. Double-blind. Why?

® The effectiveness of a clinical study depends decisively on its internal
validity. High internal validity means avoiding, to the greatest extent possible,
systematic errors inherent in studies (also called bias) which could falsify the
study’s results.

@ Bias within studies arises from targeted (not chance-based) decisions about
treatment, a variable degree of care or supportive treatment of the study pop-
ulation, and the effects of suggestion — the last-mentioned on the part of both
patients and the doctor in charge of the study.

® The most important instruments for avoiding these various forms of bias
consist in the introduction of control, randomisation and blinding of the med-
ical measures under investigation.

@ Despite its limitations the randomised, controlled, double-blind study is
the most reliable and objective method with the highest degree of effectiveness,
because it is the least liable to be affected by bias.

Introduction

Méme si vous ne participez pas directement a des
études cliniques, vous y serez constamment
confronté en tant que lecteur de littérature mé-
dicale. Vous y trouverez toujours I'étude dite ran-
domisée, en double aveugle et controlée. Cette
désignation ne se pose pas seulement en «gold
standard» du développement clinique moderne
de médicaments, elle va également de pair avec
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les meilleures connaissances en matiere de mé-
decine basée sur des preuves (evidence based).
Pourquoi I’étude randomisée, en double aveugle
et contrdlée a-t-elle une si grande importance?
Et que signifient en fait «randomisée», «en dou-
ble aveugle» et «controlée»? Cet article répondra
a ces questions.

Objectivité et validité

Les études cliniques examinent expérimentale-
ment chez des patients I'efficacité, la tolérance et
la sécurité de mesures médicales. Mais une étude
clinique differe d’'une expérimentation scienti-
fique en quelques points importants:

— Du fait qu’il est unique, chaque patient réagit
individuellement & une mesure médicale,
aussi bien physiquement que psychiquement.
En général, nul ne peut prévoir s’il répondra
a un traitement ou présentera des effets indé-
sirables. Dans une étude clinique, nous nous
trouvons confrontés au probléme de I'in-
homogénéité des échantillons et devons comp-
ter avec des réactions et évolutions différen-
tes des maladies d’un individu a I'autre.

— Dans les études a long terme surtout, les
conditions externes ne peuvent que partielle-
ment étre standardisées. Les conditions et
modes de vie, les maladies concomitantes et
autres traitements différents pour chaque pa-
tient peuvent considérablement influencer le
résultat d’'une étude, car ce sont tous des «fac-
teurs perturbateurs».

— Le médecin d’étude n’est pas un observateur
externe non impliqué mais, étant le médecin
traitant, il participe activement a 1'étude et
entre en interaction avec I'«unité d’observa-
tion» patient. La maniere de diriger le patient,
les mesures thérapeutiques de soutien et ce
qu’il transmet au patient de son attitude po-
sitive ou négative en face du traitement in-
fluencent le résultat d’une étude.

— De nombreuses mesures comportent une
grande part de subjectivité. La douleur res-
sentie par un patient par exemple est influen-
cée par I'idée qu’il a recu un analgésique ef-
ficace. Mais le médecin lui aussi, qui note les
résultats de son traitement et les interprete,
n’estpas al’abri de toute subjectivité; s’il croit

* Vous trouverez les questions a choix multiple concernant cet article a la page 41 ou sur internet sous www.smf-cme.ch.
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al’efficacité de son traitement, cela peut avoir
des répercussions sur son estimation de I’état
clinique d’un patient ou sur son interprétation
de certains résultats.

Comme de nombreux facteurs cités ne peuvent
étre éliminés, la maniere de les aborder a une
importance capitale. Un bon plan d’étude peut
largement réduire I'influence des facteurs per-
turbateurs ci-dessus. La validité, et donc la va-
leur d’'une étude clinique résident donc finale-
ment dans le fait que seul le traitement étudié,
par exemple un médicament, soit pris en compte
comme explication des effets objectivés. Pour y
parvenir, une étude doit présenter la plus grande
objectivité possible, ce qui signifie une validité in-
terne élevée. Les résultats ne doivent pas étre
systématiquement faussés dans telle ou telle di-
rection, par exemple par une attribution dirigée
a tel ou tel traitement, une prise en charge diffé-
rente ou des effets de suggestion. Une telle dis-
torsion ou erreur systématique est également
appelée «biais» [1]. Les paragraphes suivants
montrent comment un biais peut étre corrigé ou
prévenu par l'introduction d’un groupe témoin,
larandomisation et la distribution en aveugle des
traitements de I'étude.

Pourquoi controlée?

«Controlée» signifie que les effets d’un traite-
ment sont comparés a ceux d’ un autre traitement
déja jugé efficace ou a ceux d’un placebo. Dans
le plan le plus souvent appliqué (design de grou-
pes paralléles), deux ou plusieurs groupes de pa-
tients sont formés, dont I'un (au moins) servira
de groupe témoin. Une telle maniere de faire est
a l'opposé des études ouvertes, des observations
de cas cumulées ou méme des comparaisons a
d’anciennes données (comparaisons dites histo-
riques). Dans ces derniers types d’études, il s’est
avéré que l'effet obtenu est généralement sures-
timé [2]. Lintroduction active d’un groupe té-
moin est importante pour prévenir trois types de
biais possibles.

— Sans témoin, I'évolution naturelle d’'une ma-
ladie intervient dans les résultats [3]. Si la
proportion de guérisons spontanées est éle-
vée, il sera tres difficile de dire quoi que ce
soit de l'efficacité d’un traitement, méme si
elle semble tres bonne. Un exemple pourrait
étre I'étude d’'un antibiotique dans Iotite
moyenne sans complications de I’enfant, dont
la tendance a la guérison spontané est élevée.
Mais le témoin est également indispensable
dans le cas inverse, a savoir dans une mala-
die évolutive. S’il n’y avait pas eu de groupe
témoin sous régime seul dans I’étude britan-
nique sur le diabete de type 2 («<UKPDS»), tous
les antidiabétiques étudiés se seraient révélés
inefficaces, car la situation métabolique s’est
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détériorée progressivement sous traitement
médicamenteux (mais moins que sous régime
seul). Le fait que les témoins historiques ne
sont eux non plus pas négligeables a été dé-
montré dans les années 1970 et 1980 par des
études ouvertes sur des antiarythmiques chez
des patients ayant survécu a un infarctus du
myocarde. La probabilité de survie apres in-
farctus sous antiarythmiques, apparemment
meilleure que ne le disaient des données his-
toriques, n’exprimait pas efficacité des mé-
dicaments, mais résultait globalement du
meilleur traitement de l'infarctus du myo-
carde au fil des ans. C’est 'étude «CAST»
(«Cardiac Arrhythmia Suppression Trial»),
controlée contre placebo, qui a montré en
1989 que 'administration d’antiarythmiques
de classe 1C était tout au contraire associée a
une augmentation de deux a trois fois de la
mortalité.

«Regression to the mean»: il s’agit en 'occur-
rence d’'un phénomene statistique survenant
lorsque les patients ne sont pas sélectionnés
au hasard, mais selon des valeurs extréme-
ment augmentées ou abaissées [4]. Ce qui
est souvent le cas lorsque des patients grave-
ment malades sont recrutés pour étudier un
nouveau traitement. Les exemples sont des
valeurs élevées de tension artérielle ou de
cholestérol au départ, des symptomes allergi-
ques ou climatériques trés marqués ou une
densité osseuse tres basse. Avec les mesures
répétées effectuées au cours de I’étude, les
valeurs obtenues auront une tres grande pro-
babilité de se situer dans la moyenne de dis-
persion, ce qui veut dire qu’apres des valeurs
initiales élevées, les mesures subséquentes
seront en moyenne plus basses; a I'inverse,
apres des valeurs initiales basses, les suivan-
tes seront en moyenne plus élevées. L’amélio-
ration clinique apparemment obtenue n’est
donc T'expression que du hasard — sans
témoin, I'effet réellement obtenu serait donc
surestimé.

Effets placebo: des effets placebo notables ont
été décrits pour certaines maladies, par
exemple les dépressions, les douleurs ou les
troubles digestifs fonctionnels. Sans groupe
témoin comparatif, I'effet obtenu se compose-
rait de la somme des effets du médicament et
du placebo. Une étude publiée en 2001 dans
le «New England Journal of Medicine» a été
effectuée selon de telles études dans lesquel-
les les groupes témoins ont été a la fois un
bras placebo et un bras sans traitement [5].
Surprise, il n’y a eu aucune différence signi-
ficative en moyenne entre ces deux groupes.
Il est donc possible que l'importance des
effets placebo ait été surestimée pendant
quelques dizaines d’années — elles étaient
peut-étre parfois aussi le reflet du phénomene
de «regression to the mean».
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Dans I'étude controlée, a savoir avec des té-
moins, les formes de biais citées plus haut ne
peuvent pas étre éliminées. Mais le biais doit étre
réparti le plus équitablement possible entre tous
les groupes de traitement. L'effet réel d’'une me-
sure médicale résulte donc de la différence des
résultats entre bras traitement et bras témoin.

Pourquoi randomisée?

La randomisation est une méthode d’attribution
au hasard des patients aux groupes traitement et
témoin. Ce qui permet d’obtenir la plus grande
similitude possible entre les groupes pour tous
les facteurs connus et inconnus ayant trait aux
patients et susceptibles d’influencer le résultat
d’une étude. La plupart des études procedent a
une randomisation totale: chaque patient a la
méme chance de recevoir le traitement A ou le
traitement B [6]. Il est extrémement important
que la randomisation se fasse sans les médecins
responsables de la sélection des patients et de
leur incorporation dans I'étude. Il est indispen-
sable que la randomisation soit masquée [7].
L’attribution a un traitement ne se fait au cas par
cas que lorsqu'un patient apte a participer a
I'étude a été identifié, et qu’il y consent. Ot la né-
cessité de la randomisation se situe-t-elle? La
randomisation a aussi pour but de prévenir un
éventuel biais. Car si le médecin procede a I'at-
tribution a tel ou tel traitement, ou s’il le connait,
ily aura tres probablement des différences entre
les groupes en matiere de variables démographi-
ques ou cliniques.

— Le médecin d’étude pourrait par exemple sé-
lectionner les patients dont il pense qu’ils pro-
fiteront mieux d’un certain traitement. Il se
pourrait donc que des patients plus grave-
ment malades que les autres recoivent le trai-
tement supposé le plus efficace.

— Ilestégalement possible que certains patients
soient mieux aptes a recevoir un certain trai-
tement. Il se pourrait par exemple que des pa-
tients supposés avoir une meilleure obser-
vance recoivent le traitement ayant les effets
indésirables les plus marqués, pour réduire a
un minimum les exclusions de I’étude.

Ce type d’attribution dirigée a un traitement est
appelé biais d’allocation aux traitements. Il est
donc important car des études insuffisamment
randomisées, ou dont les médecins ne respectent
pas suffisamment le secret de I'attribution aux
traitements, simulent de meilleurs effets du trai-
tement [8]. La suppression d'un biais d’alloca-
tion aux traitements et la composition de grou-
pes comparables au hasard, par randomisation,
sont donc des conditions essentielles a la réali-
sation de I'analyse statistique «probante».

Comment la prévention de ces biais par la ran-
domisation se présente-t-elle en pratique? En
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principe, lancer les dés, ou tirer a pile ou face,
respecte exactement les exigences d’une alloca-
tion au hasard des patients aux différents grou-
pes de traitement. Actuellement, la séquence est
généralement assistée par ordinateur, qui donne
des chiffres (par exemple «1» pour le traitement
A et «2» pour le traitement B). L'attribution au
hasard a tel ou tel traitement et sa transposition
dans un schéma d’emballage et d’utilisation du
traitement («boite n° 3 pour le patient n° 1») doi-
vent se faire par quelqu’'un de I'extérieur, ce qui
veut dire sans aucune relation avec le personnel
directement impliqué dans I’étude. Dans les étu-
des monocentriques, la pharmacie de I’hopital
peut tout a fait assumer cette tache, et remettre
les médicaments au médecin de I’étude patient
par patient. Dans les grandes études multicentri-
ques, il y a souvent un office de randomisation
central, qui dit par téléphone ou par fax au mé-
decin (ou a la pharmacie de I’hopital) quel trai-
tement (déja prét) doit étre distribué a quel pa-
tient, ce qui permet d’obtenir une incorporation
de patients équilibrée dans tous les centres
d’étude.

Pour empécher un biais d’allocation aux traite-
ments, la randomisation doit rester secréete pen-
dant toute la phase de recrutement des patients.
Il ne suffit donc pas que le médecin procede a
l'allocation en suivant une liste préparée, car
alors il saurait avant de recruter les prochains
patients quels traitements leur sont destinés. Il
pourrait sélectionner les patients de maniere ci-
blée pour le traitement prévu. L’allocation alter-
nante aux traitements (KABABAB ...») est égale-
ment interdite, car apres levée de I'aveugle
méme dun seul patient, le médecin d’étude
connaitrait toute la clé d’allocation. La distribu-
tion d’enveloppes contenant des indications bien
concretes (par ex. «le patient 1 regoit le traite-
ment A») est également sujette a corruption: car
si le médecin n’ouvre pas les enveloppes I'une
apres I’autre, mais les ouvre toutes avant le début
de I'étude, il connait I'ordre d’allocation [9].
Deux autres termes sont importants dans la ran-
domisation: la «formation de blocs» et la «stra-
tification» [10]. Selon la randomisation, les pa-
tients sont attribués a leurs groupes par non pas
en alternance, mais au hasard. Ils ne sont donc
pas toujours répartis équitablement, car apres
incorporation de 15 patients par exemple, 5 peu-
vent étre dans le groupe A et 10 dans le groupe
B. La formation de blocs, par exemple de 4 pa-
tients chacun, assure qu'une fois un bloc rempli,
il y aura autant de patients dans les différents
groupes de traitement (par ex. <ABAB», «<AABB»,
«BAAB», ou «<BABA» — a cause de la permutation
de la séquence des traitements, nous parlons
également de «formation de blocs permutants»).
Mais l'allocation purement au hasard des pa-
tients aux différents groupes est partiellement
annulée (aprés «ABA» suit automatiquement
«B», et apres «AA» suit «BB»). Un éventuel biais
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de sélection des patients ne peut étre évité que si
I’étude est en double aveugle et si le médecin ne
connait pas le mécanisme de bloc. Il peut égale-
menty avoir plusieurs longueurs de blocs, distri-
bués par randomisation au cours de I’étude. Ce
qui permet de rendre impossible la «prévisibi-
lité» du prochain traitement — ce qui pourrait
arriver en aveugle partiel et avec une longueur
de bloc connue.

Une stratification se fait pour que certaines ca-
ractéristiques ou variables susceptibles de faus-
ser le résultat, ou importantes pour I’analyse de
I'étude, soient réparties également entre les
groupes. Cette stratification peut se faire en fonc-
tion des centres d’étude (dans les études multi-
centriques), du sexe ou de lindication (pré-
contre postménopausée, prétraité contre non
traité, taille de la tumeur <x cm contre >x cm).
Pour y parvenir, plusieurs blocs de randomisa-
tion séparés sont généralement créés et les pa-
tients attribués par randomisation a une strate
en fonction de la présence ou de I'absence d’une
caractéristique. La stratification améliore I’effet
de la randomisation. La randomisation en stra-
tes par centre d’étude en fonction du status du
récepteur (positif/négatif) et de 1’'age (< ou >50
ans), pour ne donner qu’un exemple, signifie I’al-
location randomisée a quatre sous-groupes par
centre. Si une nouvelle strate vient s’y ajouter,
cela en fera déja huit par centre. Nous voyons la
qu’une stratification n’a de sens que s’il y a suf-
fisamment de patients.

En plus de ce que nous venons de voir, il y a d’au-
tres techniques de randomisation utilisées pour
éviter tout déséquilibre entre les groupes, surtout
dans les études sur des collectifs relativement
peu nombreux. La probabilité de l'allocation
d’'un patient a tel ou tel groupe de traitement
n’est plus la méme qu’avec la randomisation to-
tale, mais dépend a chaque fois des différences
dumoment entre les groupes, en ce qui concerne
le nombre de patients ou la distribution de fac-
teurs pronostiques préalablement définis. Nous
avons déja parlé des limites de I'allocation aux
traitements faite au hasard dans la formation des
blocs. Une autre technique plus souvent citée
dans la littérature scientifique est la «minimisa-
tion» [11]. Cette alternative de randomisation et
d’autres, qui ont des restrictions («restricted ran-
domisation») feront peut-étre I'objet d’un autre
article de formation continue.

Pourquoi en double aveugle?

Les deux termes cités dans littérature «en aveu-
gle» et «masquage» sont synonymes (masquage
a utiliser de préférence dans une étude ophtal-
mologique!). Nous ne parlerons ici que de I’aveu-
gle. Laveugle consiste a garder secret pendant
toute la durée de I’étude quel patient regoit quel
médicament. Dans une étude en simple aveugle,
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seul le patient ne connait pas le traitement qui
lui a été attribué, et dans une étude en double
aveugle ce sont les patients, les médecins et tres
souvent ceux qui analysent les résultats cliniques
et les statisticiens, qui sont eux aussi en aveugle
(pour étre sémantiquement correct, il faudrait
parler de «triple» ou «quadruple aveugle»). Cela
montre déja bien que le principe de I'étude en
aveugle doit étre conservé jusqu’a la fin des ana-
lyses des données, et non pas levé a la fin du der-
nier traitement déja. L'étude en aveugle ne doit
pas étre confondue avec randomisation mas-
quée; cette derniere sert a éviter un biais d’allo-
cation aux traitements et atteint son objectif des
que tous les patients ont été incorporés dans
I'étude. L'étude en aveugle par contre conserve
cette allocation masquée jusqu’a la fin. Il va de
soi que la randomisation masquée est la condi-
tion sine qua non de I’étude en aveugle.

Une étude en aveugle est le plus souvent choisie
dans le cadre d’interventions pharmacologiques.
Il'y a pour ce faire plusieurs possibilités techni-
ques [12]. Dans une étude contrdle contre pla-
cebo, le groupe témoin recoit un placebo en tout
point identique au médicament contenant le
principe actif, aspect, couleur, poids et gotit. Il est
possible que le placebo contienne aussi une subs-
tance pharmacologiquement active, qui a des ef-
fets indésirables comparables a ceux du médica-
ment d’étude. Si deux médicaments actifs sont
comparés, ils peuvent étre mis dans des capsu-
les parfaitement identiques. Mais cela n’est pas
toujours techniquement possible, par exemple
lorsque les originaux sont trop grands pour étre
encapsulés. Cette maniere de faire est également
sujette a la levée de I'aveugle, si (in)volontaire-
ment la capsule est ouverte. Il y a pour cela la
technique dite «double dummy» qui consiste a
fabriquer des placebos pour chaque médica-
ment; pour assurer 'aveugle, le patient recoit
donc a chaque fois un médicament contenant la
substance active et le placebo du médicament té-
moin. La technique de «double dummy» est éga-
lement utilisée pour étudier différentes formes
d’administration; dans certaines situations, par
exemple lors d’une comparaison entre deux for-
mes orales et une injection intramusculaire d’un
médicament, cette technique est éthiquement su-
jette a caution (injections i.m. d’un placebo). Au
lieu de cela, une tierce personne indépendante
pourrait administrer le traitement sans que le
personnel suivant directement le patient et ana-
lysant les données connaisse l'allocation aux
traitements, ce qui est une méthode plus compli-
quée a organiser, qui n’est par ailleurs pas dé-
pourvue de tout risque de levée de I'aveugle.
L'aveugle ne commence cependant pas lors de
la préparation et de 'administration de chaque
médicament, mais déja lors de I'’emballage du
médicament d’étude. Toutes les boites, tous les
flacons ou autres récipients doivent étre absolu-
ment identiques, sauf pour le code ou le numéro
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d’identification. Il faut en tout cas éviter que les
médicaments ne soient dans des emballages dif-
férents pour les traitements A et B en fonction
des groupes. La levée de 'aveugle pour un seul
patient implique celle de toute 'étude. Raison
pour laquelle en général les emballages ne sont
faits que pour les patients et portent un systeme
numérique d’identification, faisant qu’il est im-
possible au médecin de savoir quel médicament
est attribué a quel groupe d’étude.
Pourquoi déployer tous ces efforts avec I’aveugle,
ce qui rend une étude encore plus complexe
qu’elle ne 'est déja? 1l s’agit ici aussi d’éviter plu-
sieurs formes de biais. Les erreurs systématiques
importantes a cet égard le sont d’autant plus que
les facteurs subjectifs intervenant sur les résul-
tats sont nombreux [13]. Si un patient sait s’il re-
¢oit ou non un traitement efficace, il réagira tres
probablement différemment. Les facteurs sub-
jectifs ne concernent cependant pas que les pa-
tients, mais aussi les médecins d’étude et ceux
qui analysent les données. C’est pour cette rai-
son qu’il faut généralement un double aveugle.
Car tout comme pour la randomisation, les étu-
des non ou pas assez en aveugle ont des effets
thérapeutiques en moyenne plus marqués que
les études en double aveugle [8]. Quelles formes
de biais jouent ici un réle et doivent étre évitées
par un double aveugle?

— Biais de traitement: un biais de traitement se
produit si une prise en charge ou des mesu-
res médicales supplémentaires particulieres
bénéficient a un groupe de traitement [14].
Les patients du groupe placebo recoivent
parfois un traitement de soutien en toute
connaissance de cause. Ou alors ceux qui ob-
tiennent le traitement favorisé par le médecin
d’étude sont mieux pris en charge. I’alloca-
tion plus soigneuse ou intensive des patients
dans un groupe peut avoir a elle seule des ef-
fets suggestifs, si le fait que le médecin croit
a lefficacité du traitement est transmis direc-
tement aux patients.

—  «Attrition bias» [14]: la décision du médecin
de terminer I’étude chez un patient en raison
de l'aggravation de son état clinique ou d’ef-
fets indésirables peut étre différente s’il en
connait ounon le traitement. Pour les patients
qui voudraient s’exclure de 1’étude ou qui ne
viennent plus aux consultations, le médecin
essaiera peut-étre de les convaincre de pour-
suivre I’étude de maniere différente s’il
connait leur traitement ou pas. Ce biais est
important, car les collectifs de patients peu-
vent étre trés différents au terme de 1’étude.
Les «drop outs» ne sont pas représentatifs du
collectif global de la méme maniére, car ils
présentent souvent d’autres caractéristiques
que les patients restant dans I’étude. Ils faus-
sent donc eux aussi les résultats.

— «Assessment bias»: sile médecin est convaincu
de I'(in)efficacité d’un traitement, sa techni-
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que d’interview pour enregistrer ou évaluer
les symptomes subjectifs du patient pourrait
s’en trouver influencée, par exemple dans la
description de I'intensité des douleurs ou la
documentation des effets indésirables. Mais
la description de I’état clinique, le calcul des
scores et la classification par stades pour-
raient aussi se faire difféeremment si le trai-
tement est connu. Méme les clichés écho-
graphiques ou radiographiques peuvent étre
interprétés de différentes manieres, ce qui
n’est pas nécessairement intentionnel, mais
peut étre inconscient en fonction des connais-
sances générales, des résultats personnels,
de la plausibilité ou de I'absence de logique
des données obtenues [15]. Un exemple le
démontre bien: une étude contrdlée contre
placebo a porté sur l'efficacité du cyclophos-
phamide et d’'une plasmaphérése chez des
patients souffrant de sclérose en plaques.
L’état clinique des patients a été jugé en aveu-
gle et en ouvert. Alors que, selon I’estimation
des neurologues «ouverts», il y a eu une amé-
lioration, ce ne fut pas le cas dans I'estima-
tion en aveugle [16]. La décision d’inclure
dans I’analyse les patients n’ayant pas res-
pecté le protocole d’étude peut elle aussi
dépendre du fait que le traitement soit connu
ou non.

Limites de I'étude randomisée,
en double aveugle et controlée

Il n’est pas toujours possible d’effectuer une
étude randomisée, en double aveugle et contro-
lée: de nouveaux traitements sont souvent admi-
nistrés sans témoins, dans un premier temps, a
des patients ayant des cancers a un stade avancé;
une randomisation n’est pas possible dans les
études épidémiologiques, tout comme I'aveugle
dans la comparaison de traitements pharmaco-
logiques et d’interventions chirurgicales. De tres
rares études décrivent en détail le mode de ran-
domisation, et si elle a été efficace, de méme que
laveugle [17, 18]. La randomisation n’est de
meéme pas une garantie que les groupes de trai-
tement soient identiques. Les études dans les-
quelles deux techniques chirurgicales différentes
ont été utilisées par le méme chirurgien sont
critiquées, car il ne maitrise souvent pas aussi
bien I'une que l'autre. Une solution pourrait
étre que les patients soient attribués a un ex-
pert de la technique A et a un autre expert de
la technique B («expertise based randomised
controlled trial») [19].

L’étude randomisée et controlée est en outre elle
aussi sujette a d’autres formes de biais: il s’agit
de la validité externe, ou représentativité des
résultats. Pour avoir une grande homogénéité du
collectif, il faut parfois exclure d’emblée jusqu’a
90% des candidats potentiels (biais de sélection
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des patients) [20]. 1l est donc parfois douteux que
de tels résultats soient transposables au collectif
global. Dans les études cliniques, les insuffisants
cardiaques sont en moyenne plus jeunes et ce
sont surtout des hommes; ils ont moins de mala-
dies concomitantes et beaucoup plus souvent une
dysfonction systolique isolée, car I'admission
dans I’étude est fonction de la fraction d’éjection.
La concentration sur certains centres spécialisés,
qui garantissent un traitement et un monitoring
de haut niveau, peut elle aussi fausser les résul-
tats d’'une étude (biais de sélection des centres).
Plusieurs études randomisées et controlées sur-
estiment donc nettement I'effet d’un traitement
par rapport au «monde réel» [21].
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