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AVANT-PROPOS

Le premier objectif de ce livre a été de permettre aux étudiants de l’option
« Statistique et pratique des essais cliniques » du diplôme du CESAM puis des dif-
férents diplômes interuniversitaires du médicament de disposer, sous une forme
condensée et maniable, des documents nécessaires à leur formation. Mais, en rédi-
geant ou en colligeant ces textes, les coordinateurs de cet ouvrage avaient un dessein
plus ambitieux : permettre à tout étudiant ou professionnel de santé de s’initier à la
théorie, à la pratique et à l’étude critique des essais cliniques par l’acquisition de
concepts plutôt que par la réalisation de calculs.

L’essai clinique est entré en médecine praticienne. C’était donc le souhait des
créateurs du SPEC de mettre à la disposition des cliniciens (comme des chercheurs),
déjà ou pas encore initiés à la méthodologie des essais, un outil pour acquérir des
connaissances pratiques, en faisant appel à des exemples concrets, mais sans conces-
sion quant à la rigueur du raisonnement.

Les coordinateurs expriment leur particulière reconnaissance au Professeur
Daniel SCHWARTZ, fondateur et président du CESAM, qui a accepté d’accueillir ces
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cet ouvrage. Ils expriment aussi leur gratitude aux enseignants qui ont collaboré, sans
susceptibilité d’auteur, à la réalisation de ce travail et à tous ceux qui, semaine après
semaine, ont délivré leur enseignement théorique ou pris en charge les enseignements
dirigés à Paris et en régions.
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MODE D’EMPLOI

La pédagogie des formations que nous dispensons est fondée sur l’enseignement
par correspondance du plus grand nombre des étudiants. Nous proposons donc ici,
au lecteur, de s’initier à la théorie et à la pratique des essais cliniques, et même de
s’y perfectionner.

La première partie de l’ouvrage aborde la plupart des principes de base. La
deuxième partie, de loin la plus importante avec ses exercices thématiques d’appli-
cation et de synthèse et ses problèmes, complète et amplifie les notions déjà acquises
lors de la lecture du chapitre théorique correspondant.

Il faut naturellement jouer le jeu et ne pas passer des énoncés aux corrigés sans
un effort personnel de réflexion. Les choses semblent si évidentes, une fois révélées !

Nombre d’exercices proposés au lecteur sont des « constructions pédagogiques »
réalisées à partir d’articles publiés, mais tellement caricaturales et si éloignées de
leurs sources qu’elles ne sauraient, en aucun cas, constituer une critique pertinente
du texte dont on s’est inspiré.

Les auteurs remercient les éditeurs de la Presse Médicale, de la Revue du
Rhumatisme, du New England Journal of Medicine, du Lancet, du Journal du Sida
et de Thérapie pour leurs aimables autorisations.
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EN GUISE D’INTRODUCTION :
LA MÉDECINE FACTUELLE *

GILLES BOUVENOT

« Les faits, la logique et la méthodologie seuls décident.
C’est là ce que nous raconte le conte de fées »

P. Feyerabend [1]

Les déterminants de nos pratiques médicales, singulièrement ceux de nos pra-
tiques thérapeutiques, n’ont pas toujours été fondés sur la force de l’évidence —
la constatation de faits indiscutables, d’interprétation indiscutable — et l’exercice
de notre esprit critique. Loin s’en faut ! Jusqu’aux années soixante [2], nombre
d’interventions thérapeutiques n’avaient encore pour seule justification, si l’on peut
dire, que la force de la routine, l’attachement crédule à des traditions, ou la géné-
ralisation à partir de quelques exemples occasionnels et anecdotiques abusivement
appelés expérience professionnelle. Comme si la raison était asservie à toute la
palette des illusions possibles [3]. On se fiait aussi beaucoup à l’autorité d’un
Maître ou d’un leader d’opinion censé véhiculer les connaissances les plus fiables,
ou à de simples raisonnements physiopathologiques. En bref, nos pratiques médi-
cales ressortissaient davantage au domaine de l’opinion, pour ne pas dire de l’en-
gouement, que du fait réellement démontré. Elles étaient trop souvent la
conséquence de mobiles, au sens de tendances impulsives et affectives, plutôt que
celle de motifs, qui sont de vraies raisons d’agir. Curieusement, elles étaient à la
fois sensibles au poids de la tradition, faussement parée de l’autorité de la chose
jugée, et à une sorte d’attrait candide et béat pour la nouveauté. Croire au progrès
conduit souvent à confondre valeur et dernier cri, selon l’expression de
G. Canguilhem [4]. Ni la nécessité d’un savoir objectif, déjà prônée par Claude
Bernard, ni la démonstration de l’existence d’un biais d’optimisme (« the triumph
of hope over experience » [5]) ne semblaient avoir eu l’impact attendu. Peu nom-
breux avaient dû être, à cet égard, les auditeurs et les lecteurs d’Armand Trousseau
qui affirmait déjà, en plein XIXe siècle : « Vous pouvez traiter d’aussi nombreux
patients que possible avec de nouveaux médicaments pendant qu’ils ont le pouvoir
de guérir ». Au mieux, le Dictionnaire de la langue française d’Emile Littré (1878)
indiquait que « le traitement rationnel d’une maladie est fondé sur des indications
suggérées par la physiologie et l’anatomie et qui n’est pas le simple résultat de
l’empirisme ».

* Avec l’aimable autorisation de Thérapie.
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Mais la situation évolue. L’argument d’autorité ne tient plus guère. Non seule-
ment nos cadets ne lisent pas Hippocrate, mais ils ne nous croient même plus sur
parole. De nos jours, un cours de thérapeutique n’est plus la chaude et vibrante
plaidoirie de naguère pour tel ou tel produit. Ce pourrait être, au contraire, le
constat par un huissier de justice des conclusions d’une conférence de consensus.
Montrez-moi vos références et je vous dirai si je vous crois ! [6] Faut-il s’en
plaindre ? Certainement pas. L’exercice de l’esprit critique est toujours préférable
à celui, conformiste et douillet, de la crédulité. Et nous savons bien que le progrès
médical n’est pas du domaine de la spéculation intellectuelle, ni même de celui des
lois de la logique ou des théories biologiques ; il est du domaine de la recherche,
de la découverte et de son évaluation, et de la mise en pratique du fait validé.

Est-ce à dire que la rationalité a définitivement triomphé ? On voudrait le
croire, mais rien n’est moins sûr. Mille et une pratiques irrationnelles, préconçues,
inutiles, inefficaces ou dangereuses perdurent, sans aucun fondement scientifique
objectif. Or, n’en déplaise à Feyerabend [1] pour qui les faits contiennent des com-
posants idéologiques, une connaissance objective est d’abord une connaissance ins-
pirée par les faits. C’est le mérite de la médecine factuelle de ne vouloir fonder
les pratiques médicales que sur l’objectivité et l’exercice de l’esprit critique, atti-
tude particulièrement exigeante dans le contrôle rationnel et expérimental de la
validité de toute allégation. Plutôt que de ne se référer qu’à l’opinion d’un expert,
fût-il le plus autorisé, plutôt que de se laisser prendre au piège d’une prétendue
expérience personnelle [6], d’un espoir irraisonné ou de la pression d’un marke-
ting, la médecine factuelle fonde essentiellement ses décisions sur des preuves. Elle
ne reconnaît, comme justification des pratiques, que des arguments « solides » à
niveau de preuve suffisant. Elle exclut les stratégies intuitives, les convictions
enthousiastes, les raisonnements purement physiopathologiques et les seules recom-
mandations d’experts. Elle vise à transposer les seuls résultats validés de la
recherche à la pratique quotidienne des soins. Pour conseiller et faire appliquer les
meilleurs choix, elle privilégie les connaissances avérées disponibles. La connais-
sance de la physiopathologie peut autoriser, par exemple, des hypothèses, mais qui
restent à vérifier. Autrement dit, il faut cliniquement évaluer les traitements dits
physiopathologiques, faute de quoi nous ne soignerons pas des malades, mais des
mécanismes ou des facteurs de risque ; et soumettre la « trouvaille » du chercheur
à l’épreuve de vérité : celle de l’essai clinique qui jugera, autant que faire se peut,
sur des critères cliniques, les seuls pertinents. Il arrive que les pronostics soient
déjoués, et ils ne sont pas rares les prétendants sérieux, ou présumés tels, qui mor-
dent la poussière. L’essai clinique relativise bien des découvertes et tempère bien
des enthousiasmes. Il permet de stopper nombre de projets irréalistes, inapplicables
ou trop dangereux. Ce qui « devrait » scientifiquement marcher ne marche pas tou-
jours. Et personne ne peut contester l’intérêt et la nécessité de cet examen de pas-
sage [6].

La médecine factuelle consacre donc le triomphe des faits sur les opinions. Elle
est l’« Evidence-Based Medicine » promue par l’Evidence-Based Medicine Working
Group [7-9], en particulier par G. Guyatt, D. Sackett et B. Haynes, où le terme

INTRODUCTIONXIV
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anglais « evidence » peut se traduire en français par « preuve », ou encore par
« évidence », que l’on peut définir comme étant « ce qui s’impose à l’esprit ». Il
n’est pas inintéressant de signaler, à ce propos, que le premier exemple d’accep-
tion d’« evidence » donné dans le dictionnaire Harrap’s, est justement : « recon-
naître l’évidence des faits ». Dans le néologisme « médecine factuelle », le terme
« factuel » — relatif au fait — prête, certes, à confusion. Car un fait, même indis-
cutable, ne vaut que si son interprétation est, elle aussi, indiscutable. C’est pour-
quoi une définition en français de la médecine factuelle pourrait être : « médecine
dont les pratiques sont directement inspirées de faits scientifiques validés d’inter-
prétation indiscutable ». L’Evidence-Based Medicine se veut un nouveau para-
digme [7], à l’origine d’une forme d’exercice médical dont les déterminants,
légitimes et justifiés, concernent le diagnostic, le pronostic, la prévention et le trai-
tement. Elle est une manifestation de rationalité, au sens où « l’ambition d’une
médecine rationnelle est une pratique dont l’efficacité tient à l’application d’une
connaissance tenue pour certaine » [4]. La médecine factuelle est une exigence à
laquelle il semble bien qu’il faille souscrire, indépendamment de l’époque. C’est
pourquoi, le terme de paradigme [10], auquel ses auteurs font référence, n’est sans
doute pas le plus approprié puisque sa signification, temporellement réductrice, est
la suivante en langue française : « conception théorique dominante qui a cours à
une certaine époque dans une communauté scientifique » (le Robert-Dictionnaire
historique de la langue française 1992).

Le défi est rude. Il implique de changer nos mentalités, nos attitudes et de
retrousser nos manches. Car il est avéré que les prescripteurs n’utilisent pas encore
assez souvent les résultats des essais cliniques pour décider des soins et qu’ils uti-
lisent des technologies médicales non correctement évaluées [11, 12], même si
cette situation s’améliore sensiblement avec les années [13]. Pour qu’il ne s’agisse
pas d’une gageure, nous nous devons, suivant en cela les promoteurs de cette nou-
velle conception des fondements de la pratique médicale, a) de favoriser l’accès du
praticien aux sources d’information, b) de l’aider à déterminer le type d’informa-
tion pertinente à incorporer à sa pratique quotidienne et c) de lui donner la for-
mation et les outils méthodologiques, en particulier des guides d’utilisation [14],
lui permettant de contrôler l’évaluation, de manière indépendante, par une appré-
ciation critique des résultats publiés. Car la médecine factuelle consiste à décou-
vrir, critiquer et appliquer [14-16] les résultats de la recherche clinique la plus
récente pour prendre la décision la plus appropriée, à propos d’un problème préa-
lablement clairement identifié, en cohérence avec l’optimisation ou la maîtrise des
dépenses de santé. Elle ne devrait pas, en tout cas, ignorer ou négliger la dimen-
sion économique. Ainsi le praticien pourra-t-il, idéalement, dans le cadre de l’ac-
quisition permanente des connaissances, utiliser la littérature et les données actuelles
de la science (DAS) « en toute rigueur », pour tenter de résoudre les problèmes
concrets de ses patients, dans le cadre de sa pratique personnelle. Il ne tiendra pour
utile que ce qui aura été démontré. À supposer, bien entendu, que l’applicabilité
(on a presque envie de dire l’extrapolabilité) à un patient donné, unique, d’une
vérité moyenne ou obtenue sur un groupe de patients très caractérisés, ne pose pas
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de problèmes. Mais ceci est un autre débat. Il reste aussi à espérer qu’il n’y aura
pas trop de décalage (en tout cas pas trop longtemps) entre certains libellés précis
d’autorisation de mise sur le marché et les DAS largement diffusées, que les véri-
tés démontrées ne seront pas trop provisoires et que la prééminence de l’évalua-
tion en tout ne freinera pas trop l’innovation.

Le concept de médecine factuelle est-il aussi nouveau que ses promoteurs le
prétendent ? On est en droit d’en douter tant il semble, vu du public, inspirer la
plupart de nos décisions. Pourtant, à y regarder de plus près, l’exercice d’une
médecine factuelle ne concerne, dans les faits, ni la globalité des praticiens ni
même, chez ses zélateurs, la totalité de leurs pratiques professionnelles. Pour ne
pas rester dans le domaine du vœu pieux, les bonnes intentions ne suffiront pas :
d’une part, il faudra se doter des moyens nécessaires ; d’autre part, le domaine de
la médecine factuelle devra rapidement s’étendre aux trop nombreuses zones
d’ombre [17] auxquelles l’exercice quotidien est encore confronté, faute de don-
nées fiables et donc d’évidence. Car, au regard de notre devoir de ne prendre que
des décisions justifiées, le champ des incertitudes scientifiques est immense, qui
nous paralyse ou, à tout le moins, nous absout de faire la part belle à nos humeurs
du moment [18, 19].
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