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réface

Lorsque Jean-Philippe Chippaux me demanda de préfacer son livre intitulé Pratique
des essais cliniques en Afrique, je n'en fus pas autrement surprise. Lauteur, médecin
parasirologue, herpérologisre confirmé et expert en épidémiologie clinique et expéri­
mentale, est en effet ce qu'il est permis d'appeler« un grand Français d'Afrique». Tant
est bonne et fine sa connaissance de l'Afrique médicale et de ses grandes endémies.

Il y pratique il est vrai depuis bientôt un tiers de siècle la recherche biomédicale. De
la Côre d'Ivoire au Sénégal en passant successivement par le Bénin, le Cameroun et
le Niger, avec à peine quelques brèves escales en France, sa patrie d'origine.

Pratique des essais cliniques en Afrique est donc le fruit de la longue et riche expérience
d'un homme de rerrain qui, au quotidien et avec application, depuis des années et dans
son domaine de compétence, a contribué à écrire quelques belles pages des prestigieu­
ses institutions que furent ou sont encore l'Orsrom, l'OCCGE, le Cermes et l'IRD.

Ce livre, d'actualité, vient éclairer la kyrielle de questions que se posent les sponsors,
promoteurs, moniteurs et autres investigateurs des essais cliniques pratiqués dans le
contexte particulier africain.

Lanalyse mériculeuse des problèmes en amont, particulièrement ceux liés aux com­
munautés africaines où se déroulent ces essais cliniques et thérapeutiques, témoigne
d'une excellente compréhension du rerrain africain par l'auteur, qui resre en perma­
nence préoccupé par la nécessité d'une grande rigueur méthodologique qui seule
garantit à l'essai son caractère scientifique.

Soixante-huit encadrés émaillent l'ouvrage. Ils en synthétisent visuellement les idées
maîtresses er facilitent la compréhension du rexte.

Il n'y aura pas de développement socio-sanitaire sans recherche biomédicale en
Afrique. Ici plus qu'ailleurs, comme le souligne le professeur Legrain, président de la
Commission française d'autorisation de mise sur le marché des médicaments, « la
qualité d'un essai thérapeutique est un excellent test du niveau médical de la com­
munauté où il se déroule ».
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En tant qu'enseignante, clinicienne et chercheur, je félicite Jean-Philippe Chippaux

pour cet ouvrage, agréable à lire, que je recommande particulièrement aux médecins

et pharmaciens, aux chercheurs, aux vétérinaires et aux étudiants.

Avec le ferme espoir que le XXI' siècle verra s'épanouir en Afrique une recherche bio­

médicale plus mature et une pratique des essais cliniques plus respectueuse de l'éthique

et des valeurs des sociétés autochtones.

Docteur Marina d'ALMEIDA-MASSOUGBODJI

Professeur agrégée de cardiologie

Ancien ministre de la Santé du Bénin

Conseillère régionale à la santé du CRDI/Canada

Médaille d'or de la Société de pathologie exotique
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A~ant-propos

La multiplication des essais cliniques en Afrique, sous l'action concertée de la coopéra­
tion internationale et des fabricants de médicaments, défraie la chronique. Plusieurs
affaires, fortement médiatisées 1, parfois avec une certaine absence de discernement il est
vrai, soulignent les aspects particuliers de cerre pratique dans les pays en développement.

Si la réalisation des essais cliniques soulève dans ces derniers une forte suspicion de la
part du public, des autorités et des milieux médicaux (MBUYl-MUAMBA, 1993), c'est
probablement parce que les causes de ce qui est perçu comme une délocalisation ne
sont pas identifiées ou qu'elles SOnt mal définies. Déjà dans les pays industrialisés, la
codification des expérimentations humaines fait l'objet d'un débat large et approfondi;
on peut s'attendre à ce que l'application stricte des normes occidentales, techniques
aussi bien qu'éthiques, entraine des réticences en raison de spécificités cuJrureJies ou
économiques. Toutefois, celles-ci seront encore plus marquées si les essais cliniques s'ac­
compagnent de désinvolture ou s'affranchissent systématiquement des règles admises
dans les pays industrialisés. Une adaptation de ces règles est donc nécessaire.

Cessai clinique est une expérimentation pratiquée sur l'homme dont le paradigme est
ancien mais la définition très récente, ce qui explique que la formalisation en ait été
à la fois progressive et tardive. Il n'est ni l'acte thérapeutique qui engage le médecin
vis-à-vis d'un patient au cours de ce « colloque singulier» qu'est la consultation
médicale, ni l'expérience de labotatoire effectuée dans le cadre d'une recherche fon­
damentale ou explicative. Il respecte l'éthique du premier et la rigueur méthodolo­
gique et technique de la secorrde. Toutefois, ses fondements scientifiques, culturels et
historiques, pour pertinerrts et « universels» qu'ils nous apparaissent aujourd'hui, rre
sont pas transposables tels quels err Afriq ue.

J Cf. ['affaire du Trovanoll , révélée par le Washington Post, 17 décembre 2000 p. 15 (article repris dans
Courrier International n' 533, 18-24 janvier 200 l, p. 49 et relayé par de nombreux tirres de la presse afri­
caine) ; voir aussi le documentaire de G. Capelle: Mondialisation el santé. Patients au Nord, cobayes au Sud.
Cer anribiorique a fait l'objer d'un essai clinique lors d'une épidémie de méningire dans le nord du Nigeria
sans que, semble-r-il, l'accord des aU[Qrirés er du comiré d'érhique air été donné.
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La conduite des essais cliniques en Afrique pose d'abord un problème politique en

regard de l'absence d'indépendance politique sanitaire des jeunes États africains. S'y

ajoute un contentieux économique avec l'industrie pharmaceutique, presque exclu­

sivement située au Nord, dont le point de vue sur l'acceptabilité et le coût d'utilisa­

tion des produits est radicalement différent. Les aspects techniques et logistiques sont

particuliers dans le contexte de pauvreté de l'Afrique, avec des conséquences fortes

sur la réalisation et la valorisation des essais cliniques.

Enfin, et il ne s'agit pas du moindre aspect, les populations africaines s'interrogent

non seulement sur la validité des pratiques et recommandations éthiques occidenta­

les, mais également sur l'approche épistémologique de l'expérimentation. Elles exi­

gent que la recherche clinique soit plutôt pragmatique, c'est-à-dire adaptée à l'expé­

rience et au contexte, et intégrée à l'offre de soins, ce qui n'est pas sans poser des

problèmes sociaux ou politiques2.

Les essais cliniques répondent donc à une triple démarche, que cet ouvrage s'attache

à décrire dans le contexte particulier de l'Afrique:

- scientifique et technique, qui requiert une méthodologie rigoureuse pour répondre

à une question précise;

- éthique, puisqu'il s'agit d'une expérimentation pratiquée chez l'homme, ce qui

nécessite un corpus réglementaire et législatif qui se cherche encore;

- épistémologique, qui s'inscrit dans la mise en œuvre d'une recherche finalisée.

En Afrique, cette triple démarche n'est pas différente dans son principe de ce qu'elle

est ailleurs, mais elle doit encore trouver son identité.

Le but de cet ouvrage n'est pas de se substituer aux manuels ou traités spécialisés

décrivant la méthodologie des essais cliniques et dont certains - excellents - sont

cités en bibliographie. En revanche, il entre dans ses objectifs de proposer aux déci­

deurs politiques et administratifs des pays en développement quelques bases théo­

riques sur la conduite des essais cliniques, afin de les aider à en éviter les dérives ou

les mauvaises utilisations er de les inciter à mettre en place des structures et une régle­

mentarion adaptées et efficientes. En outre, il vise à présenter au personnel chargé

des essais cliniques en Afrique quelques-unes des méthodes qui lui permettront de les

2 Les quesrions 'lui reviennenr le plus fréquemmenr concernenr le sysrème de santé (traditionnel versus
moderne ou occidenral), les acteurs (médecins, infirmiers, sages-femmes, auxiliaires de santé), et la percep­
tion du public (cf. le refus de la vaccination contre la poliomyélite au Nigeria: Le MO'lite, 27 février 2004).
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conduire dans des conditions correctes et de parvenir à des résultats pertinents. Les
promoteurs Ont une connaissance partielle - et parfois partiale - des conditions pré­
valant dans les pays du Sud et des difficultés susceptibles de gêner le déroulement de
['essai clinique ou même d'en invalider le résultat. Quant aux investigateurs formés
dans les pays industrialisés et censés bien connaître ces conditions, il peut leur être
utile d'avoir un rappel des principes généraux, des techniques de base et des pièges
fréquents que J'on observe au cours des essais cliniques en Afrique.
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Lexique

Lasrérisque (*) renvoie au rerme correspondanr.

Adhésion
accord du sujer au prorocole expérimenral
qui lui esr proposé (cf. observance*).

Aléatoire
dû au hasard.

Algorithme
enchaÎnemenr des décisions qui conduisenr à
la résolurion d'un problème.

Allocation
attriburion des sujers à diFférenrs groupes
expérimenraLL'< en vue de favoriser leur com­
paraison (cf. randomisarion*).

AMM
aurorisarion de mise sur le marché; aurorisa­
rion officielle de commercialisarion d'un
médicamenr* obrenue après l'enregisrremenr*
d'un produir er l'examen du dossier d'experrise.

Appariement
liaison effecruée enrre deux unlrés sraris­
riques pour oprimiser les resrs srarisriques
(deux mesures biologiques chez un même
sujer avanr er après rrairemenr som appariées
pour améliorer la comparaison enrre elles).

Assiduité
srricr respecr des rendez-vous prévus au
prorocole de l'essai clinique.

Assurance de qualité
disposirions prises pour garanrir la qualiré
des produirs* er de l'ensemble des opérations
effecruées lors d'une inrervenrion*.

13

Attrition
réducrion progressive de l'effecrif d'une
cohorre au cours d'une érude longirudinale.

Autopsie verbale
enquêre srandardisée sur les circonsrances
d'un décès auprès des proches du défunr pour
dérerminer a posteriori les causes de sa morr.

Biais
erreur sysrémarique introduire dans une
érude au niveau de la conceprion de l'érude,
de la rédacrion du prorocole, du recrurement
des sujers, de la représenrariviré de l'échan­
rillon, des procédures de mesures ou de l'in­
rerprérarion des données.

B1ock-buster
marchandise réalisant un chiffre d'affaires
parriculièremenr élevé. Dans l'indusrrie phar­
maceurique, ce rerme s'applique à la ving­
raine de médicaments* qui représentenr 5 %
du chiffre d'affaires mondial de ce secreur.

Brevet
rirre reconnaissant la propriéré d'une décou­
verre er accordant un monopole d'exploira­
rion. Peuvenr êrre breverés, dans des condi­
rions parriculières er disrincres, le nom, le
principe acrif' ou le procédé de fabricarion
du médicamenr*. La pro rection conférée par
le brever esr acruellement de vingr ans à par­
rir de la dare du dépôt.

Chimioprophylaxie
acrion qui consisre à adminisrrer un médica­
menr* pour proréger conrre un agent patho-



gène et réduire les complications que ce der­
nier pourrait entraîner.

Consentement infonné
accord formalisé donné en toute connais­
sance de cause par un sujet* en vue de parti­
ciper à une étude clinique.

Contrôle
ce tetme pâtit d'un anglicisme qui induit une
forte ambiguïté. Dans le cas d'une maladie,
contrôle signifie lutte; dans celui d'un essai
clinique*, contrôle peut aussi bien désigner la
maîtrise ou la neutralisation d'un facteur que
['on cherche à étudier (comme dans l'expres­
sion « essai contrôlé ", directement ttaduite
de l'anglais) que la vérification (conttôle de
qualité*) ou la référence (cf. groupe contrôle
pour groupe témoin*).

Contrôle de qualité
vérification, récurrente ou permanente,
effectuée pour répondre aux impératifs de
l'assurance de qualité*.

Corrélation
association entre deux variables' quantitati­
ves (voir régression*). Elle mesure générale­
ment une dépendance entre deux variab les*.

Cross-over
inversion de traitement entre deux sujets ou
deux groupes de sujets pout en comparer les
effets. Il consiste à administrer successivement
les traitements A et B au sujet l, et, simul ta­
nément, les traitements B et A au sujet 2.

Dérive
erreur systématique, constante ou régulière­
ment croissante, évoluant toujours dans Je
même sens.

Développement
ensemble des opérations qui permettent à
une substance d'intérêt pharmacologique de
devenir un médicament'.
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Distribution
modalité de répartition des valeurs d'une
variable* au sein d'une population' ou d'un
échantillon*. Elle caractérise la probabilité*
d'observer cettains événements et peut se
résumer par quelques paramètres: moyenne,
variance, écart-type, médiane, quantiles ...

Échantillon
ensemble de sujets représentatifS d'une popula­
tion* dont on cherche à définir les caractéris­
tiques. Les informations tecueillies sur l'échan­
tillon petmettent en principe d'estimer les
caractéristiques de la population dom il est issu.

Effet indésirable
phénomène néfaste indépendant de la mala­
die ttaitée survenant après une intervention*
à qui elle est imputée*.

Efficacité
effet attendu - ou prévisible - d'une inter­
vention'. Elle est évaluée grâce à un proces­
sus expérimental tel que l'essai clinique*
(cf. encadré 51, p. 197).

Efficience
anglicisme, synonyme de rendement*.

Enregistrement
procédure administrative de soumission des
résultats de l'étude expérimentale d'un pro­
duit pharmacologique pour obtenir une
AMM*, ce qui permet au produit* de deve­
nir un médicament*.

Essai clinique
expérimentation thérapeutique effectuée
chez l'homme dans des conditions stricte­
ment définies.

Événement grave
phénomène néfaste intense répondant à une
définition légale précise (cf. encadré 64,
p.232).
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Événement inattendu
phénomène survenant après une Inrerven­
rion* er qui n'esr pas répertorié dans le proto­
cole, le descriprif du produir' ou la notice du
médicament* (cf. encadré 64, p. 232).

Événement indésirable
phénomène néfasre survenant à la suite d'une
intervention', lié ou non à celle-ci, mais donr
on cherche l'imputarion* (cf. encadré 64,
p.232).

Excipient
substance considérée comme dépourvue
d'aerion pharmacologique qui, mélangée au
principe actif", optimisera sa présentarion*
er son mode d'adminisrration.

Expérience
au singulier, résultar inruitif er cognirif du
vécu er de l'observarion. Au pluriel (expé­
riences), ensemble des opérarions ou épreu­
ves qui constirue l'expérimentarion*'

Expérimentation
démarche mérhodique er standardisée' qui
permer de décrire, mesurer ou expliquer un
phénomène.

Facteur de confusion
variable associée à la fois à la variable d'inré­
rêt* er à une aurre variable* créant une asso­
ciation de causaliré indérerminée entre eiles,
en raison de circonsrances non maÎrrisées et
parfois non prévisibles.

Fenêtre thérapeutique
suspension remporaire d'un trairement pour
éviter les effets d'une rémanence ou d'un
cumul pharmacologiques.

Forme pharmaceutique
synonyme de présentarion*'

Formulation
anglicisme, synonyme de présentarion*.

1S

lexique

Générique
médicament* dont le principe acrif" esr
tombé dans le domaine public. N'érant plus
soumis à un monopole d'exploirarion, il
peut donc êrre fabriqué et commercialisé par
n'importe quel aurre laboratoire que celui
qui l'a découverr, ce qui permer d'en réduire,
significativement en rhéorie, le prix.

Génériqueur
laboratoire spécialisé dans la fabricarion de
génériques'.

Handicap
désavantage congénital ou acquis qui limite
ou empêche certains acres de la vie courante
er entraîne une incapaciré' ou une invalidité*.

Imputer
attribuer la responsabilité d'un événement
indésirable* (qui devient effet indésirable*)
selon une procédure définie (cf. encadré 65,
p.233).

Incapacité
érar physique, mental ou légal qui restreint,
temporairement ou définitivement, les actes
de la vie civile et qui peut nécessiter une
assisrance. Ce rerme esr souvent employé
pour désigner une incapaciré consécutive à
un accident du rravail.

Incidence
nombre ou fréquence d'apparition d'un phéno­
mène ou d'un érar observé pendanr une période
définie; elle mesure un flux (cf prévalence*).

Inclusion
enrrée d'un sujer dans un essai clinique*
après une sélection er un examen médical
qui confirme son adéquation aux crirères de
parriciparion.

Indication
circonsrance pour laquelle l'emploi d'un
médicament' est recommandé ou conseillé.



Intervention
mesure prise pour modifier, voire interrom­
pre, un phénomène. Le trairement esr une
intervention médicale destinée à traiter une
maladie ou un symptôme.

Invalidité
état physique ou mental qui empêche de façon
définitive d'avoir une vie active sans assistance.

Marketing
actions coordonnées destinées à favoriser la
commercialisation d'une marchandise quel­
conque.

Médicament
substance pharmacologique qui, au terme de
son développement*, est parvenue au stade
d'enregistrement* et a obtenu l'AMM*. Bien
que s'apparentant de fair à une marchandise,
il ne répond pas aux lois courantes du marché.

Mode d'emploi
règles d'utilisation d'un médicament* tenant
compte des indications' et des précautions'
d'emploi.

Observance
respect du prorocole expérimental par le
sujet qui y participe.

Orphelin
qualificatif donné à un médicament* ou à
une maladie ne suscitant pas un intérêt éco­
nomique suffisant et bénéficiant à ce titre de
dispositions fiscales et adminiStratives parti­
culières en raison de la faible tentabilité pré­
visible. Cela concerne une pathologie rare ou
affectant une population non solvable.

Packaging
emballage des marchandises. Dans le cas des
médicaments', certe opétation parfois
coûteuse est surtout guidée par des considé­
rations de marketing' mais peut avoir une
influence non négligeable sur l'effet placebo"
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Paradigme
schéma ou hYPOthèse accepté par un large
consensus et qui constitue un fondement
idéologique.

Performance
qualité d'un teSt combinant la sensibilité' et
la spécificité'.

Pharmacopée
tecueil des ditectives permettant la fabrica­
tion des médicaments'.

Pharmacovigilance
selon l'OMS, {( route activité tendant à obte­
nir des indications systématiques sur les liens
de causalité probables entre médicaments' et

réactions adverses dans une population ll. À
l'heure actuelle (BOlNENOT et VRAY, 1994),

on préfère à cette définition « branche de la
pharmacologie consactée à l'étude et à la

prévention des événements indésirables* des
médicaments' II (cf. encadrés l, p. 26 et 49,
p. 189).

Placebo
subscance d'aspect identique à un produit' en

expérimentation' mais rotalement dépourvue
d'activité, ce qui petmet de mesurer, théori­
quement dans l'absolu, l'efficacité' de ce der­
nier (cf. encadré 8, p. 78-79).

Population
ensemble de sujets, virtuel ou trop important
pour se prêter directement à l'observation, à
partir duquel on extrait un échantillon' per­
mettant d'estimer ses caractéristiques.

Posologie
doses recommandées d'un médicament* en
fonction de l'indication'.

Précaution
. ,'" *mesure pme pour prevenir certains mques

(cf. encadré 7, p. 57).
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Présentation
formes de commercialisation d'un médica­
ment* tenant compte de la concentration de
principe acrif*, d'excipient* er du mode
d'adminisrrarion.

Prévalence
nombre ou fréquence d'un événement ou
d'un érar observé à un insrant donné; elle
mesure un srock (cf. incidence*).

Prévention
mesures, généralement collecrives, prises pour
éviter la survenue d'un événement fâcheux
(encadré 7, p. 57). La prévention primaire
concerne l'éducarion er l'informarion pour la
sanré pour réduire l'incidence*. La prévention
secondaire consiste à dépisrer er à rraiter pré­
cocement la maladie afin de faire baisser la
prévalence*. La prévention teniaire vise à
diminuer le risque* ou l'incidence* de celle-ci.

Principe actif
subsrance pharmacologiquement acrive qUI
consritue la base du médicament*.

Probabilité
rappon entre le nombre d'événements
répondant à un crirère donné er l'ensemble
des cas possibles, en supposant que ces der­
mers Ont rous la même chance de survenir.

Procédure
succession formalisée d'acres préalablement
définis.

Produit
nom donné à une subsrance pharmacologi­
quement acrive au cours du développemem*
avant son enregisrrement*, donc avant
qu'elle n'air accédé au sratur de médica­
ment*'

Prophylaxie
mesures, le plus souvent individuelles, prises
pour limirer ou arrénuer le développement

ou l'évolurion d'une maladie chez un sujer
ou un groupe de sujers éventuellement sou­
mis à un risque que l'on ne peur empêcher.
La synonymie avec prévention* esr fréquente
mais abusive (encadré 7, p. 57).

Puissance
capaciré d'un tesr à détecter une différence
réelle, même faible.

QALY
acronyme pour quality adjusted lift year. Ce
mode de calcul de l'espérance de vie intègre
à la fois le nombre er la qualiré des années
resrant à vivre à la suite d'une intervention*.

Randomisation
anglicisme rraduisant la répanirion, ou allo­
carion*, aléaroire* des sujets dans différents
groupes d'étude en vue d'une comparaison
expérimentale.

Régression vers la moyenne
rendance des réponses à une intervention*
qui convergent vers une normalisarion sans
rapport avec un effer pharmacologique
direcr (cf. encadré 8, p. 78-79).

Régression
liaison entre deux variables* dom la narure
ou la disrriburion n'est pas aléaroire* (voir
corrélarion*).

Rendement
évaluarion des résulrars prenant en compre le
rappon entre l'efficacité* er les moyens mis
en œuvre, noramment les coûrs directs er
indirects (cf. encadré 51, p. 197).

Répétabilité
consrance d'une mesure chez un même ob­
servateur (cf. reproducribiliré*).

Reproductibilité
obrention de résultars identiques chez des
observareurs différents (cf. répérabilité*).



Risque
expression de la probabilité" d'observer un
événement, le plus souvent conforme à ce
que l'on arrend d'une expérimentation'.
Dans un test, il est préalablement déterminé
par l'expérimentateur.

Robustesse
qualité d'un test relatif à ses conditions
d'application; plus un test est robuste, plus
il s'affranchit des contraintes d'utilisation
par rapporr, notamment, à l'effectif et la
distribution.

Sécurité
confiance accordée à une intervention' par
rapporr à la probabilité d'observer des événe­
ments indésirables'.

Sensibilité
aptitude d'un test à détecter sans erreur un
événement défini, même rare. La sensibilité
croît en proporrion inverse de la spécificité".

Seuil de signification
valeur limite donnée par une table donnant
la probabilité' que le résultat observé puisse
être arrribué ou non au hasard. Il eSt déter­
miné par le risque' choisi par l'expérimenta­
teur avant le début de l'essai en fonction de
l'hypothèse qu'il formule.

SpéciaJité
dénomination commerciale d'un médica­
ment'. Ce terme l'oppose au générique'
dans [a mesure où la spécialité relève d'une
distribution commerciale exclusive.

Spécificité
aptitude d'un test à distinguer sans erreur
deux événements différents. La spécificité
varie en fonction de [a similitude entre les
deux événements. La spécificité croît en pro­
portion inverse de la sensibiliré".
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Stabilité
absence de variation spontanée d'une varia­
ble' chez un même sujet, indépendamment
des erreurs de mesures.

Standardiser
action qui consiste à appliquer des règles
définies au préalable dans le but de simplifier
l'analyse ou d'effectuer une comparaison
reproductible.

Stratification
répartition des sujets en groupes distincts en
fonction de critères définis au préalable afin
de faciliter leur comparaison et d'éviter les
facteurs de confusion'.

Sujet
personne parricipant à un essai clinique'
après son inclusion'.

Témoin
sujet' ne recevant pas le produit' à expéri­
menter et permerrant une comparaison pour
en déterminer les propriétés. À distinguer du
témoin « testimonial » qui arreste de la
conformité d'une démarche, par exemple [ors
du recueil du consentement informé" chez
un sujet ilJerrré ou d'autonomie réduite.

Test statistique
épreuve mathématique permerrant de véri­
fier une hypothèse, en fonction d'un risque'
d'erreur déterminé au préalable par l'investi­
gareur, après analyse des résultats d'une
expérimentation' .

Tolérance
propriété d'un organisme acceptant l'adminis­
tration d'une dose connue d'un produit" sans
présenter d'événement indésirable' notable.

Utilité
mesure du bénéfice apporré par une inter­
vention' menée dans des conditions usuelles
(cf. encadré 51, p. 197).
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Vaccination
acrion de prévention* qui consisre à admi­
nisrrer un antigène pour induire une réac­
rion de défense de l'individu contre rour
organisme porreur de cer anrigène. Pour cer­
raines maladies (parasiroses ou sida noram­
ment), la vaccinarion s'apparente davanrage
à une prophylaxie* parce qu'elle a pour bur
de réduire les conséquences de j'infecrion er
non de l'empêcher.

Validité externe
capaciré à auroriser la généralisarion des
résulrars obrenus (cf. encadré 26, p. 137).

Validité interne
ensemble des propriérés confirmant que
l'observarion effecruée décrir correcrement le
phénomène érudié (cf. encadré 26, p. 137).
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Variable
propriéré ou caracrère pouvant prendre plu­
sieurs valeurs caracrérisant un sujer* au sein
d'une popularion' ou d'un échantillon*
(cf. encadré 27, p. 139-140).

Variables dépendantes
variables' possédant une liaison ou une asso­
ciarion entre elles se rraduisanr par des varia­
rions proporrionnelles emre elles.

Variable d'intérêt
variable* qui fair l'objer de l'observarion
principale au cours d'un essai c1inique*.

Variables indépendantes
variables* dom les valeurs som sans influence
réciproque.
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Introduction

Le marché du médicament est très différent de celui des autres biens de consomma­

tion. Le but affiché est d'empêcher la constitution de marchés libres qui seraient

inéquitables (PIGNARRE. 1997). Ce principe, primordial en N'rique en raison de la

pauvreté et de la vulnérabilité de la population. est mis en péril par la mondialisation.

Classiquement, la marchandise est le résultat de la socialisation de l'objet. ou de la

matière première, après un stade de transformation qui constitue la plus-value. De la

même manière, le médicament est l'aboutissement de la socialisation de la molécule

ou du principe aerif. Toutefois, la différence essentielle est que la valeur du médica­

ment est une valeur d'usage et non une valeur d'échange (PIGNARRE, 1997). Il existe

une distinction importante entre le médicament, qui répond à un besoin plus ou

moins directement exprimé, et le vaccin, qui, comme toute forme de prévention, ne

résulte pas a priori d'une demande et pour lequel il est nécessaire de créer ou de révé­

ler le besoin, même s'il est objeerivement réel dans de nombreux cas.

La distinction entre les médicaments traditionnels et modernes tient. pour ces der­

niers, au développement, qui est un long processus de normalisation, comprenant

notamment l'essai clinique, au sein d'une démarche visant à faire accéder Je médica­

ment moderne à l'universalité; en outre, sa fabrication par un tiers complique singu­

lièrement la relation entre le patient et le thérapeute (PIGNARRE, 1997). Ainsi, le

médicament traditionnel s'apparente à l'artisanat, tandis que le médicament moderne

a conquis le statur de produit industriel.

En conséquence, et dans l'espoir fort logique de protéger à la fois le produit et l'usa­

ger, le prix du médicament moderne ne répond pas aux lois du marché mais à une

décision administrative3. De même, les modalités de distribution sOnt originales et

différentes de celles des autres biens de consommation. Sous prétexte de financer la

recherche indispensable à la mise au point de médicaments, les laboratoires pharma-

3 Celle-ci esr subordonnée à des cr,rères économiques, poliriques, sociaux, ce qui n'exclut pas des pressions
de toures sOtres.
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ceutiques utilisent, parfois avant l'enregistrement, des stratagèmes et/ou des procé­

dures leur permettant d'augmenter artificiellement le prix d'un médicament: publi­

cité précédant la commercialisation (cf. la promotion du Viagra® ou du Botox®),

vente indirecte (par Internet par exemple), distribution avant la fIXation des taux de

remboursement, développement de nouvelles présentations, protection des brevets et

enregistrements (PIGNARRE, 2003). Ces diverses manipulations permettent à certains

laboratoires pharmaceutiques de vendre un médicament 25 à 150 fois plus cher que

le prix de revient industriel de la molécule de base servant à le préparer, lequel est l'un

des secrets les mieux gardés, comme l'a si bien démontré VELASQUEZ (1983), sans

encore être démenti vingt ans après.

Il est très difficile de décomposer le prix d'un médicament.

• Les coûts directs sont constitués par ceux de la matière première (extraction du

principe actif ou synthèse de la molécule), de la main-d'œuvre et de la présentation

(dosage, stabilisation, galénique et packaging) .

• Les coûts indirects sont composés de la recherche et développement (R&D : iden­

tification du principe actif, toxicité, pharmacologie et essais cliniques), du contrôle

de qualité, des dépenses de fonctionnement (investissement immobilier, équipement,

amortissements, consommables, énergie et fluides), des frais commerciaux (promo­

tion et publicité), des activités de service (charges sociales, administration, assuran­

ces et frais juridiques), des impôts, des taxes et des bénéfices.

Les marges bénéficiaires - relativement minimes à en croire les grands laboratoires

pharmaceutiques - seraient comprises entre 5 % du chiffre d'affaires après impôts en

France, en Allemagne et au Japon et 10 % en Grande-Bretagne et aux États-Unis,

voire 20 % pour les premiers laboratoires mondiaux QuÈS, 1998). Face aux exigen­

ces de leurs actionnaires, les fonds de pension notamment, les laboratoires pharma­

ceutiques jouent le plus souvent sur la R&D. successivement fusible (investissement

pour préparer l'avenir de la Compagnie) et tampon (capitalisation permettant d'ab­

sorber les profits et d'assurer l'épargne), dont ils se servent pour moduler leur bud­

get en fonction de la conjoncture et des besoins. La part de la R&D dans le budget

de l'industrie pharmaceutique est difficile à préciser, tant son utilisation manque de

transparence et facilite le provisionnement ou le rééquilibrage de pans entiers du

budget général de certaines compagnies. Quelques exemples classiques suffisent pour

s'en convaincre: congrès destinés à présenter un nouveau médicament de confort,

lancement d'une nouvelle présentation d'une molécule dont la rentabilité baisse,

essais cliniques destinés à élargir les indications d'une spécialité ... Il a été clairement
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démontré que les laboratoires pharmaceutiques englobaient les dépenses de promo­

tion de leurs spécialités dans le budget de recherche et développement (PIGNARRE,

2003). En outre, comme le rappelle BENKIMOUN (2002), les découvertes essentielles

de ces dernières années en matière de médicaments sont le fait de laboratoires de

recherche publics, subventionnés par des laboratoires pharmaceutiques privés sous

divers motifs (partenariat, maladies orphelines, situation d'urgence, applications de

recherches plus fondamentales ... ). Ces subventions prises sur le budget de recherche

et développement couvrent essentiellement les frais de fonctionnement (petit maté­

riel, consommables et réactifs, parfois des indemnités ou honoraires) et non J'en­

semble des charges réelles, c'est-à-dire les salaires, l'investissement lourd, l'équipe­

ment et J'amortissement, qui sont financés par le contribuable.

Le chiffre d'affaires de l'industrie pharmaceutique mondiale (secteur du médicament

et du vaccin, à J'exception de la chimie ou du matériel médicochirurgical) était de

380 milliards d'euros à la fin des années 1990, ce qui est très supérieur au produit

national brut de J'ensemble des pays d'Afrique subsaharienne, Afrique du Sud com­

prise, qui est inférieur à 300 milliards d'euros. Cela peut aussi expliquer les relations

complexes entre J'industrie pharmaceutique, qui cherche surtout à augmenter ses

profits en trouvant de nouveaux débouchés, et l'Afrique, qui compte 800 millions de

consommateurs, certes, mais dont la solvabilité est faible et les dépenses de santé

inférieures à 2 milliards d'euros, soit largement moins de 1 % du chiffre d'affaires du

seul médicament. Il est vrai que les bLock-busters ne concernent pas les maladies essen­

tielles des pays en développement et qu'aucune des molécules brevetées au cours de

la décennie écoulée n'intéresse la pathologie tropicale. Selon TROUILLET et aL. (1999),
sur 1 450 nouveaux médicaments commercialisés entre 1972 et 1997,13 seulement

concernent les maladies tropicales et SOnt classés parmi les médicaments essentiels

suivant les critères de l'Organisation mondiale de la santé (OMS). Trois d'entre eux

sont effectivement issus de la recherche et développement. Les autres proviennent de

la médecine vétérinaire, de la recherche militaire, d'une nouvelle présentation de

médicaments déjà connus ou de la pharmacopée traditionnelle. On le voit, le conflit

entre santé publique, défendue par les pouvoirs publics, et rentabilité, recherchée par

l'industrie, est flagrant. Ill'est plus en Afrique que partout ailleurs.

Dans ce contexte, plusieurs stratégies se sont développées pour assurer une rentabilité
minimale; elles consistent, en Afrique:

- à privilégier les spécialités aux dépens des produits génériques, dont le prix plus fai­
ble réduit d'autant le profit du fabricant et des intermédiaires;
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- à favoriser la distribution des mécücaments par des officines privées, plus enclines à sou­
tenir les spécialités dont la marge bénéficiaire est plus élevée et l'image plus valorisante ;

- à encourager la médecine libérale plutôt que le secteur public ou parapublic, qui
utilise plus largement les génériques;

- à ralentir l'adoption d'une politique ferme du médicament (délivrance sur prescrip­
tion des médicaments, réglementation de l'enregistrement, distribution décentralisée) ;

- à développer et à distribuer les médicaments sur la base de leur rentabilité et non
de leur intérêt ou pertinence en santé publique.

Évidemment, le rôle de l'industrie pharmaceutique n'est pas de promouvoir la santé
publique. Il entre dans sa stratégie d'expansion de rechercher de nouvelles substances,
en Afrique tout particulièrement, pour enrichir sa « librairie» de molécules. Qu'un nou­
veau principe actif soit découvert, il ne reste plus qu'à breveter, sinon la substance, du
moins le procédé d'extraction ou de fabrication, afin de s'en assurer l'exclusivité pen­
dant une période suffisante pour rentabiliser l'investissement et souvent davantage...

Il n'est que temps que les États africains organisent la défense de leur patrimoine et
préparent leur indépendance sanitaire, notamment en développant une industrie
capable de leur fournir les médicaments dont ils ont réellement besoin.

Lutilisation d'un médicament est la résultante d'étapes complexes, justifiées par le
contexte particulier lié à ce bien de consommation destiné à soigner mais dont l'ad­
ministration comporte aussi des risques importants pas toujours précisément détermi­
nés. Lidentification du principe actif fait appel à diverses procédures plus ou moins
rationnelles qui exigent des contrôles rigoureux avant la mise à disposition du public,
de plus en plus regardant - à JUSte titre - sur l'efficacité et la sécurité des produits qu'on
lui prescrit pour préserver sa santé ou, plus souvent, la lui rendre (fig. 1 ; encadré 1).

15 annéesla5
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Figure l

Développemeot d'un médicameot (d'après LE PEN, 2002)
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ressai clinique est l'une des étapes obligatoires de contrôle de qualité avant la distri­
bution et l'utilisation d'un médicament ou d'un vaccin. Cette procédure délicate et
pluridisciplinaire vise à valider un médicament sur le double plan de l'efficacité et de
la sécurité (encadré 1). Les objectifs de l'essai clinique sont :

- de confirmer chez l'homme l'innocuité d'une molécule après les études de toxicité
conduites chez l'animal ;

- d'affirmer la supériorité d'un traitement sur un autre, ce qui revient à mesurer son
efficacité par rapport à un traitement existant ou à l'absence de traitement simulée
par l'emploi d'un placebo;

- d'évaluer la tolérance, c'est-à-dire de préciser et de décrire les événements indésira­
bles dus au produit mais qui ne sont pas utiles pour le traitement ;

- de définir les modalités d'utilisation du médicament (mode d'emploi, posologie, etc.).

ressai clinique fait suite à J'expérimentation animale. Il s'agit d'une expérimentation
humaine qui nécessite prudence et rigueur, ce dont dépendra l'avenir du médica­
ment, mais surtout la sécurité et la santé de tous ceux qui l'utiliseront.

La plupart des essais cliniques sont effectués dans les pays industrialisés pour répondre
à leur propre marché. Les standards et les techniques des essais cliniques se sont forgés
progressivement en fonction des contraintes qui y sont rencontrées. La méthodologie
en usage dans les pays industrialisés y est considérée comme un modèle parce qu'elle est
très élaborée et fondée sur une grande expérience, et non parce qu'elle est directement
applicable en Afrique. remploi des essais cliniques en Afrique doit être moduJable en
fonction du contexte: ils représentent des exemples à méditer plutôt qu'à suivre à la let­
tre. Le développement des essais cliniques correspond donc à une démarche épistémo­
logique qui favorise l'émergence de normes au sein des actes dont l'inventaire et la des­
cription exhaustive et fidèle doivent, ensuite, produire des textes qui seront appliqués,
c'est-à-dire adaptés, aux pratiques concrètes (FAGOT-LARGEAUlT, 2000).

Les réglementations deviennent de plus en plus exigeantes, ce qui augmente consi­
dérablement le coût des essais cliniques, avec les répercussions que l'on imagine sur
le prix final du médicament. C'est ainsi que, de plus en plus, des organismes privés
proposent de conduire les essais cliniques en lieu et place des équipes universitaires
ou des institutions publiques qui s'en chargeaient autrefois. En 2000, plus de la moi­
tié du budget dévolu aux essais cliniques était consommée par ce type de prestataires
de services. Ces sociétés identifient des sites, recru tent les parients et mènent l'étude
pour le compte du promoteur. Pour l'instant, elles travaillent surtout dans les pays
industrialisés, mais elles commencent à se mettre en place depuis quelques années
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Encadré 1
Développement d'un médicament moderne

1

1. Identification et sélection
d'un principe actif
ou d'une molécule

2. Criblage

3. Optimisation
pharmacologique

4. Études toxicologique
et pharmacologique
de la substance chez l'animal

S. Production en quantité
et qualité suffisantes
(BLP : Bonnes Pratiques
de Laboratoire j cf. annexe 3)

6. Essais cliniques en 3 phases

7. Enregistrement
et mise sur le marché

8. Phase IV '"
pharmacovigilance
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Eth no-pharmacologie.

Desctiption structure
et proptiétés physico-chimiques.

Screening de molécules, chimie combinatoire.

Modification de la molécule pour en amélioret
l'efficacité et l'innocuité.

Toxicités aiguë et chronique.

Cancérogénèse et tératogénèse.

Propriétés pharmocologiques (distribution,
élimination, demi-vie).

Mode d'action.

Mise à disposition de la quantité nécessaire
en un seul lot pour la totalité des essais cliniques.

Contrôle de qualité et vérification de la stabilité
et des propriétés tOxico-pharmacologiques
qui doivent être identiques aux expérimentations.

1 =Innocuité chez l'homme en bonne santé

> dose maximale tolérée.
II =Tolérance chez j'homme malade

> posologie utile.
III = Efficacité chez l'homme malade

> mode d'emploi (utilisation chez la femme enceinte,
l'enfant, contre-indications ... ).

Le dossier comprend l'intégralité des résultats
des étapes 1 à 6 + l'expertise synthétique.

Toute incertitude peut provoquer le rejet de la demande
et la nécessité de reprendre intégralement ['étude.

t,tudes des effets à long terme
(tolérance, événements indésirables rares
et précautions d'emploi).
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dans les pays émergents ou en développement (Chine, Corée, Malaisie et Thaïlande,

notamment). La réduction considérable du prix de revient des essais cliniques dans

les pays en développement constitue souvent la principale raison de la déloca1isation,

tempérée il est vrai par de sérieuses difficultés logistiques. Toutefois, le risque est

grand de voir apparaitre des procédures simplifiées, moins rigoureuses, voire expédi­

tives, parce que la surveillance y est moindre. Lintérêt d'une déloca1isation des essais

cliniques dans un pays du Sud peut aussi être technique et opérationnel (COT, 2003).

Les sujets y présentent généralement une motivation plus grande que ceux des pays

industrialisés, dans la mesure où ils bénéficient d'une prise en charge gratuite, ce qui

facilire leur recrutement. En outre, ils sont peu soumis au risque de surcharge médi­

camenteuse, ce qui limite les contraintes méthodologiques et simplifie l'analyse des

résultats. Cependant, l'absence de législation fragilise route tentative de normalisa­

tion des essais cliniques. La pauvreté publique et individuelle favorise les conflits

d'intérêt, la corruption et la dépendance. Ainsi, selon le Deparrment of Health and

Human Services, les fonds publics ou privés américains auraient financé 4 458 essais

cliniques hors des USA en 1999 contre 271 en 1990. Cet organisme ne précise pas,

routefois, le pourcentage de ces essais cliniques dont les résultats concernent directe­

ment les populations du Sud.

Pat ailleurs, les financements privés ont un objectif finalisé, ce qui limite les pers­

pectives de recherche et peut conduire à exercer des pressions sur les investigateurs

pour une présentation favorable des résultats, ou du moins une occultation de ceux

qui seraient défavorables (PARIZEAU, 2000). Les critères de validation d'un médica­

ment ne peuvent être identiques pour le promoteur, qui envisage la rentabilité finan­

cière d'un produit par rapport à son marché potentiel, et un État soucieux de la santé

de sa population, qui considère l'utilité du médicament dans un contexte de santé

publique et fait intervenir l'équilibre entre l'efficacité, les risques et le coût. En outre,

on observe un manque d'intérêt des chercheurs des pays riches pour les maladies spé­

cifiques des pays pauvres: elles génèrent des bénéfices limités et sont peu valorisan­

tes en termes de nororiété ou de carrière (FAGOT-LARGEAULT, 2002).

Lessai clinique, comme les étapes d'identification du médicament et les processus de

préparation et de contrôle de la molécule thérapeutique, appartient au domaine de

la R&D dont il constitue un maillon décisif. Parce qu'il s'agit d'une étape incontour­

nable, notamment pour obtenir l'aurorisation de mise sur le marché, l'essai clinique

est une phase clé de la politique du médicament. C'est pourquoi les États africains

doivent se l'approprier pour contourner les exigences de l'industrie pharmaceutique
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et avoir la maitrise de leur stratégie de santé publique. En outre, l'application directe
des standards en vigueur dans les pays industrialisés n'est pas toujours satisfaisante. La
première condition à exiger lors d'un essai clinique mené en Afrique est que les médi­
caments testés soient destinés au marché africain et correspondent à ses propres
besoins; il s'agit le plus souvent de médicaments peu rentables, car indiqués pour des
maladies spécifiques ou s'adressant à un marché non solvable. Ces médicaments ne
sont généralement pas développés dans les pays industrialisés sauf contraintes poli­
tiques, sociales ou stratégiques, comme ce fut le cas des antipaludiques lors de la
Seconde Guerre mondiale et, aujourd'hui, des médicaments contre le sida ou certai­
nes maladies orphelines. Par ailleurs, les procédures doivent respecter les particularités
du contexte africain tant au plan matériel qu'éthique et tenir compte des contraintes
d'utilisation des médicaments qui lui sont propres.

Il apparaît clairement que les essais cliniques doivent accompagner l'indépendance
sanitaire des pays africains en leur permettant de choisir les médicaments dont ils ont
besoin et les modes d'utilisation appropriés (CAMPAGNE et al., 2003). Ils favoriseraient
également le développement des ressources autochtones grâce à l'inventaire et la cul­
ture des plantes médicinales, l'émergence d'une industrie pharmaceutique locale, la
mise en place d'une réglementation du médicament et l'adaptation de la pharmaco­
pée à leurs besoins spécifiques.

Le contexte sanitaire africain est caractérisé par l'absence de transition épidémio­
logique, ce qui se traduit par une prédominance des maladies infectieuses, qui repré­
sentent encore, selon l'OMS, 50 % des causes de décès observés en Afrique contre à
peine plus de 1 % en Europe occidentale.

Loffre de soins est faible; l'accessibilité du médicament par les populations cibles,
surtout en zone rurale, demeure un problème majeur qui doit être pris en compte
dès les premiers stades de développement d'une molécule.

Le système de santé est fondé sur des principes de politique sanitaire communautaire
privilégiant, théoriquement, la prévention ou la prophylaxie qui conduisent à utiliser
le vaccin ou le médicament selon des modalités particulières, comme, la distribution
communautaire4 avec une surveillance minimale.

4 Il s'agit, soir d'une distribution à large échelle, encore appelée« foraine ", soit d'une prescriprion effectuée
par un agent de santé dom la formarion médicale n'excède généralement pas quelques jours.
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Les ressources sOnt limitées et il n'existe aucun système de remboursement fonction­

nel public (sécurité sociale) ou privé (assurance), ce qui modifie profondément la

perspective de développement et de retour sur investissement d'un médicament.

Cinexistence de la pharmacovigilance nécessite d'anticiper les événements rares, par

définition difficilement prévisibles et contrôlables.

Cenvironnement culturel est pluriel, conduisant à une perception de la maladie et à
un statut du traitement, donc du médicament, parfois équivoques. Les enjeux éco­

nomiques et politiques ne concernent pas les mêmes maladies qu'en Occident, et le

contexte émotionnel qui entoure certaines d'entre eUes dans les pays industrialisés

(sida, cancers, poliomyélite, maladies génétiques ou métabo.liques rares) est transposé

en Afrique sur d'autres affections. Les entités nosologiques SOnt bouleversées et la per­

ception des maladies ne repose pas sur les mêmes critères. En Afrique, l'origine des

maladies est le plus souvent surnaturelle, alors que leur cause peut être naturelle (PAYS,

1995), ce qui influe considérablement sur le recours thérapeutique. Ainsi, un état

morbide reconnu comme infectieux peut être rattaché par le patient à un maléfice, ce

qui suppose une approche thérapeutique à deux niveaux: traditionnel et moderne. La

hiétarchie et les repères sociaux modifient les rapports humains et modulent les

notions de volontariat ou de bénéfice de la recherche. En outre, la méthode scienti­

fique qui fonde J'essai clinique résulte d'un processus historique qui n'est pas partagé

par toutes les cultures. À cet égard, considérer que l'Africain découvre la recherche et

la science avec l'arrivée du colonisateur arabe ou occidental est un raccourci simpliste

et une imposture historique: non seulement la logique de la méthode expérimentale

n'est pas immédiate, mais elle peut se heurter à un autre paradigme élaboré par la

société où l'on entreprend l'essai clinique, ce qui en modifie la perception a priori.

Enfin, le contexte éducatif et social peut entraîner des équivoques ou des erreurs gra­

ves lors de la conduite des essais (sens de lecture, taille, volume, perspecrive, dénom­

brement, couleurs, circulation de rumeurs, état civil, absence d'adressage, etc.).

Le médicament est un produit de consommation qui répond à des règles administrati­

ves, légales et commerciales particulières. Il est l'aboutissement d'un ensemble de pro­

cédures qui visent à valider son utilisation dans la société et à lui conférer une légitimité

perçue différemment par le fabricant, le prescripteur, le patient et l'autorité publique.

Cétape formelle qui consacre la molécule et lui donne le statut de médicament est

l'essai clinique, ce qui en fait une étape décisive de la politique du médicament. Face

aux pressions des industries pharmaceutiques et en raison de la pauvreté des pays en
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développement, [es règles de l'essai clinique doivent être définies en fonction du
contexte propre à ces pays, en particulier africains.

Enfin, l'essai clinique fait référence à une méthodologie scientifique et à un contexte
éthique qui résultent d'une dialectique historique et sociale propre. À ce titre, il est
difficilement transposable dans un contexte culturel différent. Il apparaît donc néces­
saire, avant de décrire le cadre et les principes de l'essai clinique, d'en rappeler le
développement historique.
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Piistorique
du paradigme

et de la méthode

Les essais cliniques apparaissenr aujourd'hui comme inconrournables pour une démons­
rrarion rarionneUe de l'efficaciré d'un rrairement. La démarche scienriflque er rechnique
a éré élaborée progressivemenr en faisanr appel à de nombreuses disciplines: séméiolo­
gie clinique, pharmacologie, galénique, épidémiologie, srarisrique. Dans le même remps
se sont définies les règles éthiques qui fonr largement référence aux événements hisro­
riques er sociaLLx (LAJ'\JGLOIS, 2000 ; PARJENTE-BUTfERL1N, 2000) associés au dévelop­
pement des essais cliniques (encadré 2).

L'Anriquiré a privilégié l'observarion. L'expérience érair exclusivemenr rérrospecrive,
sans planiflCarion ni maîrrise des facreurs pouvanr influencer le phénomène.
L'approche er la formularion des problèmes scienriflques éraienr docrrinales er il n'y
avair pas de cririque srrucrurée de la perceprion, ni une claire norion de l'imporrance
de la précision er de la jusresse de la mesure. En ourre, la comparaison érair souvenr
diachronique er n'envisageair pas les biais suscepribles d'êrre induirs par les variarions
de contexre dues au temps ou aux circonsrances. Enfin, l'intuition contribuair forre­
menr à l'élaborarion de la réflexion.

Après la longue période du Moyen Âge marquée par un empirisme opiniârre, la
Renaissance apparaîr comme celle de l'hyporhèse er du raisonnement déducriF. Se
manifesre alors une dévalorisarion parfois excessive de l'inruirion er de la perceprion
sensorielle. La dépréciarion de l'expérience vienr de ce qu'elle esr une réminiscence
du vécu relevanr du souvenir, donc peu fiable. L'expérimenrarion esr subordonnée à
la connaissance des grands principes explicarifs er au raisonnemenr dans un environ­
nemenr qui resre contingent. Elle esr considérée comme un adjuvanr de la rariona­
liré qui peur l'orienrer er la resrreindre. L'expérimenrarion joue donc un rôle secon­
daire pour Descarres, qui privilégie la déducrion, à l'insrar des marhémariques. Au
siècle suivanr, la cririque de la mérhode canésienne inrroduir le concepr d'expéri­
menrarion, qui permer de réduire la complexiré d'un phénomène en maîrrisanr les
paramèrres explicarifs d'un phénomène provoqué er formellemenr observé.

Au XLXe siècle, Newron pour la physique er Bernard pour la physiologie ouvrenr la
voie de la mérhode expérimenrale. En épidémiologie, cerre démarche apparaîrra au
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milieu du XX" siècle. Ace stade, la méthode privilégie la maîtrise des paramètres pour
favoriser J'analyse des dépendances entre les différents facteurs qui concourent à
\' existence du phénomène étudié. Létape ultime est la modélisation autorisant la
simulation, qui est une expérimentation virtuelle ne mettant en scène aucun acteur
sensible, donc - en principe - sans danger, mais non sans risque (PARROCHLA, 2002).

Encadré 2
Grandes étapes de la formalisation des essais cHniques

1

.... 1000

1747
1760
1852
1884

1885
1897
1947
1947
1%2
1964

1966
1981

1994
1995

Émergence du concept de comparaison (Avicenne) .

Premier essai thérapeutique conrrôlé (Lind).

Première analyse statistique d'efficacité (Bernoulli).

Méthode expérimentale (Bernard).

Utilisation de la randomisation (Pierce et Jastrow),

théorisée ensuite par Fisher (1935).

Instauration de l'expérimentation animale (Pasteur).

Premier essai vaccinal à large échelle (Wright).

Première utilisation du placebo (Palmer).

Code de Nuremberg: définition du consentement volonraire.

Drame de la thalidomide et introduction de la pharmacovigilance.

Déclaration d'Helsinki (révisions 1975, 1983, 1989, J9% et 2000) : développe

la protection de la personne (consentemenr aumnome et comité d'éthique).

Parution de l'article de H. Beecham sur l'éthique et la recherche médicale.

Déclatation de Manille (tévisions 1990, 1993, 1997 et 2002) :

protège les populations des pays en développement.

Déclaration d'Ixtapa : apparition du concept de justice distributive.

Guide des bonnes pratiques cliniques (OMS).

La comparaison entre deux traitements existe depuis l'Antiquité mais eUe ne fait pas
alors l'objet d'une formalisation, ni d'une systématisation. Hippocrate ne se fonde ni
sur une base commune de comparaison entre deux sujets, ni sur des critères identiques
entre les deLLx termes de la comparaison, mais sur un jugement subjectif, quoique sin­
cère et raisonnable.

34

Pratique d6 eS'sais cliniques en Afrique



xe siècle - Avicenne, le premier, évalue un traitement identique chez deux malades
différents. Il introduit la notion de terrain dans l'analyse de l'efficacité d'un traite­
ment et jette les bases d'une analyse comparative.

1662 - van Helmont compare des groupes de patients fébriles pour vérifier l'effica­
cité de la saignée.

1721 - Lady Wortley Montagu introduit la variolisation en Grande-Bretagne
(DARlvlON, 1986). La variolisation existait déjà dans les milieux populaires, mais le
mérite de Lady Montagu aura été de convaincre les classes aisées de l'utiliser et de
l'imposer au corps médical (GRMEK, 1996 a). Le premier essai de variolisation est
effectué sur 6 condamnés à mort, puis sur 5 nourrissons d'un orphelinat avant qu'elle
ne soir appliquée aux membres de la famille royale. Elle se répandra ensuite parmut
en Europe et sera poursuivie jusqu'à la vaccination, malgré un risque connu et non
négligeable (l décès pour 50 à 250 variolisés), sans parler des risques d'épidémies
iatrogènes.

1747-1753 - Lind pratique le premier essai thérapeutique standardisé en cherchant
le traitement du scorbut dont on ignorait qu'il était la manifestation d'une carence
en vitamine C. IJ sélectionne les sujets sur l'homogénéité de j'aspect clinique. Il place
rous les sujets dans le même environnement et dans les mêmes conditions, de nour­
riture notamment, puis les réparrit en 6 groupes d'effectif égal. Enfin, il fait varier un
seul paramètre. L:étude présente quelques faiblesses. La première, qu'il reconnaît lui­
même, est la répartition non aléamire ; la seconde, qu'il ne voit pas en revanche, est
]'absence de traitement en aveugle. C'est la première étude épidémiologique, étiolo­
gique et expérimentale répondant à la définition actuelle d'un essai clinique.

1760-1771 - Bernoulli entreprend l'analyse statistique du prolongement de l'espé­
rance de vie pour évaluer l'efficacité de la variolisation. C'est la première étude sta­
tistique visant à étayer l'efficacité d'une intervention préventive en santé. Pour
d'Alembert au contraire, le risque immédiat n'est pas évalué et la mesure du temps
par l'individu diffère de ceHe effectuée par la société. Ce débat, à J'origine de l'esti­
mation de la qualité de vie, est encore actuel.

1794 - Apparition en France de Ja décision fondée sur une évaluation en aveugle des ob­
servations. Ce n'est routefois pas encore considéré comme une technique indispensable.

1796 - Inoculation par Jenner du cow-pox à un volontaire qui ne développera pas la
variole malgré deux inoculations successives de pus variolique à plusieurs mois d'in­
tervalle, démontrant ainsi que la protecrion était non seulement réelle, mais durable.
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1800 - Haygarth compare l'efficaciré d'appareils de traction en métal et en bois pour

le traitement des rhumatismes.

1802 - Duvillard reproduit l'analyse de Bernoulli sur le prolongement de l'espérance

de vie pour confirmer l'efficacité de la vaccination jennérienne.

1830 - Louis démontre que la saignée est inefficace dans le traitement de la pneu­

monie en distribuant les malades en deux groupes (traité versus témoin) ; il observe

le même nombre de morts dans les deux groupes.

1840-1861 - Semmelweis obtient une baisse spectaculaire de la mortalité par infec­

tion puerpérale. Il enquête sur la différence de mortalité dans deux cliniques de la

ville de Vienne. Ses observations suggèrent que la cause de la majorité des décès est

une contamination de la mère par les médecins sortant directement de la salle de dis­

section avant d'opérerS. Il oblige les médecins de l'une d'entre elles à se laver les

mains avant chaque intervention. La comparaison est effectuée à deux niveaux: par

rapport à la situation antérieure et entre les deux cliniques.

À la même époque, Balfour mesure les effets préventifs de la belladone sur l'incidence

de la scarlatine; c'est le premier mode de recrutement méthodique (mais non aléa­

toire, toutefois) dans un essai clinique.

1853 - Snow démontre que le choléra est une maladie contagieuse lors de l'épidémie

de Londres. Il répartit plus de 300 000 personnes des deux sexes en deux groupes à
qui il fait boire à leur insu aux uns de l'eau des égouts de Londres provenant d'un

quartier à forte transmission et aux autres de l'eau pure. Il est le premier à utiliser une

démonstration dose-effet pour prouver l'origine infectieuse d'une maladie.

1865 - Bernard publie l'Introduction à l'étude de la médecine expérimentale qui fonde

l'expérimentation en biologie. Il justifie l'expérimentation et la vivisection chez

l'homme dans un but thérapeutique6 mais les rejette si elles doivent êtte nuisibles au

sujet, quel qu'en soit l'intérêt scientifique. En revanche, illégitime l'expérimentation

chez le condamné à mort, sous réserve qu'elle ne lui soit pas directement nuisible

(BERNARD, 1865). Pasteur, trente-deux ans plus tard, défendra une opinion similaire

en proposant d'expérimenter chez le condamné à mort, même sans bénéfice humain

(EDELMAN, 1991).

5 Il èsr remarquable qu'un comporremenr destiné à améliorer la compétence air pu enrraîner directemenr un
résultat si néfaste.

6 Acme époque, l'anesrhésie étair baJbutiame.
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1870-1875 - Auzias-Turenne mène des expériences sur l'acquisirion d'une protec­
tion narurelle contre la syphilis, sur lui-même d'abord, puis sur des forçats.

1884 - Aux États-Unis, Pierce et Jastrow effectuent des expérimentations psycho­
physiologiques chez des patients masqués et tirés au sort à l'aide d'un jeu de cartes.
C'est l'introduction de la randomisation.

1885 - Pasteur utilise pour la première fois chez l'homme un vaccin contre la rage
qu'il vient de mettre au point. Il introduisit l'expérimentation animale comme pré­
alable à ['étude des traitements préventifs ou curatifs. A posteriori, on constate que la
découverte pasteurienne a soulevé de nombreux problèmes scientifiques et éthiques
(GRMEK, 1996 b; MAoELlNE, 1996). Selon CADEDDU (1996), la controverse au sujet
des expérimentations pasteuriennes repose essentiellement sur ['application chez
l'homme des découvertes de l'équipe de Pasteur, donc des premiers essais cliniques. 11
est certain que l'analyse des événements à l'aune des principes et techniques actuels
serait fallacieuse, mais elle fait appataître, indépendamment des légitimes différences
de contexte et de conception, certaines incohérences, voire de graves erreuts, d'ailleurs
relevées à l'époque par plusieurs protagonistes. Ces divergences scientifiques et
éthiques ont amené Roux, le principal collaborateur de Pasteur, à se démarquer du
maître en refusant de procéder aux premiers traitements antirabiques et en ne cosi­
gnant pas la publication princeps de ces essais (GR.MECK, 1996 b). La liste des approxi­
mations ou vices méthodologiques, si elle ne remet pas en cause fondamentalement le
génie de Pasteur, laisse un profond malaise rétrospectif. Loccultation des événements
défavorables, tant au niveau de l'expérimentation animale (GRMEK, 1996 b) que cli­
nique (CADEDDU, 1996), altère et flatte le résultat final. Il semble que la dernière dose
de vaccin antirabique administrée à J. Meister ait été une souche virale non atténuée,
à seule fin de confirmer l'immunité correcte du sujet (CADEDDU, 1996), ce qui serait
aujourd'hui considéré comme un acte inutilement dangereux, voire criminel.
Linnocuité du vaccin n'était pas établie expérimentalement et plusieurs décès post­
vaccinaux Ont été attribués à une rage de laboratoire due au vaccin lui-même. Le cas
de Jules Rouyer7 semble même avoir donné lieu à une falsification des données
(CADEDDU, 1996). Les statistiques démontrant l'efficacité du vaccin ont été incom-

7 Un enfanr mordu par un chien erranr er à qui le vaccin Pasreur fur inoculé douze jours plus rard mourut
dans des circonsrances douteuses. six jours après le débur du traitemenr antirabique. Lauropsie er l'enquêre
judiciaire conclurenr à une caUSe autre que la rage, en ignorant le résultat du Iaboraroire qui confirmait
pourranr l'infecrion rabique de "enfant. On ne sauta jamais si la conramination érair due à la morsure ou à
l'inocularion du vaccin.
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plères, biaisées et mal interprétées. La durée d'observation n'a pas été égale pour tous
les sujets et n'a pas tenu compte du temps d'incubation de la rage, ni de la contami­
nation effective des sujets. Enfin, la tolérance du vaccin n'a jamais été évaluée correc­
rement: de nombreux cas d'effets indésirables sévères, souvent mortels, ont été par la
suite signalés lors de la commercialisation du vaccin (KOPROWSKI, 1996).

1892 - Haffkine, appliquant la méthode pasteurienne au choléra, débute un essai
vaccinal sur lui-même puis sur trois de ses collègues avant la fin de ('expérimentation
animale pour confirmer J'innocuité du vaccin. Le vaccin est constitué par une sou­
che vivante atténuée administrée per os à des volontaires sains. La phase suivante, sur
une cinquantaine de sujets volontaires, se traduit par des effets indésirables sévères.
LutiIisation de ce vaccin au cours d'une épidémie à Calcutta donnera des résultats
controversés mais assure la célébrité à Haffkine qui dirigera, par la suire, un institut
d'hygiène en Inde portant son nom.

1892 - Invention des sérums thérapeutiques (antitétaniques, antidiphtériques et
antivenimeux) dont les essais ont été entrepris tardivement et de façon anarchique en
fonction des opportunités, le plus souvent de nouvelles présentations nécessitant un
dossier d'enregistrement. Cette absence d'évaluation direcre de la tolérance et de
l'efficacité a d'ailleurs conduit à des controverses sur le danger er l'efficacité rhéra­
peutique de certains d'entre eux, les sérums antivenimeux notamment.

1893 - Faute d'un animal réceptif, Metchnikoff conduit une série d'expérimenta­
tions sur l'homme pour étudier le choléra en vue de la mise au point d'un vaccin
(LOWY, 1996). Les essais se poursuivent quelque temps à l'Institut Pasreur à Paris sur
des groupes de volontaires vaccinés et non vaccinés, secondairement infectés par le
vibrion cholérique (LOWY, 1996). Jupille, « rescapé)) d'un traitement antirabique,
fait un choléra sévère dont il a la chance de réchapper, à la différence de nombreux
autres volontaires; les études sont suspendues.

1896 - Fibiger, au Danemark, effectue la première étude prospecrive avec inclusion
préalable des parients pour mesurer l'efficacité du sérum antidiphtérique; le critère de
sélection des patients est le jour d'admission, mais le trairement est décidé au préalable.

1897 - Bayer réalise la synthèse chimique de l'acide acétylsalicylique, déjà décrit par
Gerhardt en 1853, et dépose un brevetB sous le nom d'Aspirin®. La dénomination sera

B ContrairEment à une croyance répandue.I'Aspirin® a bien fait l'objet d'évaluations cliniques avant sa com­
metcialisation (CHAST, 2002).
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libérée de tous les droits au titre des dommages de guerre en 1919 (CHAST, 2002) et
deviendra à la fois un générique avant l'heure et un nom commun (aspirine en France).

1897 - Lexpérimentation du premier vaccin anti-typhoïdique est effectuée par
Wright chez 2 835 volontaires de l'armée de Indes. Il semble que ce soit le premier
essai vaccinal à large échelle de l'histoire. MaJgré des réactions sévères, l'efficacité
semble suffisante pour autoriser l'utilisation du vaccin dans les armées britanniques.
Des recherches similaires sont menées par Pfeiffer et Kolle en Allemagne à la même
époque avec des résultats très voisins. Le conflit mondial qui embrase l'Europe trans­
forme la concurrence scientifique qui oppose les deux équipes en une rivalité straté­
gique majeure. Lapparition de nombreuses épidémies dans les personnels vaccinés
jetre le doute sur les bénéfices escomptés du vaccin, d'autant plus que ['on n'a pas
réussi à réduire l'intensité et la fréquence des effets indésirables (SANSONETTI, 19%).

1898 - Neisser est condamné pour avoir inoculé la syphilis à des patients hospitali­
sés afin de rester son sérum anti-syphilitique. À l'issue de ce procès retentissant, le
consentement du sujet participant à une expérimentation devient obligatoire en
AJlemagne dès 1900 s'il n'y a pas un objectif thérapeutique direct.

1915 - Goldberger étudie la prévention de la pellagre, dont on ignorait alors qu'elle
était due à une carence en vitamine B3 se manifestant par des troubles cutanés, diges­
tifs et nerveux. Une enquête épidémiologique préliminaire suggère une étiologie
nutritionnelle. Goldberger modifie le régime alimentaire dans deux orphelinats et en
compare les résultats avec un troisième dont le régime alimentaire reste inchangé. Il
associe pour la première fois une analyse diachronique et comparative. La disparition
de la pellagre dans les deux premiers orphelinats sera confirmée par une expérimen­
tation réciproque qui consistera à provoquer la pellagre dans une communauté saine.
À cette époque encore, la rigueur d'une démonstration expérimentale l'emportait sur
toute considération éthique.

1921 - Les premiers essais du Bacille de Calmetre et Guérin (BCG) contre la tuber­
culose SOnt menés sur 30 enfants à Paris. Ces essais Ont pour objectif de vérifier l'in­
nocuité et serOnt suivis par une campagne de vaccination chez 50 000 sujets. Les
résultats publiés en 1928 montrent une différence significative de j'incidence entre le
groupe vacciné (1,8 %) et les sujets non vaccinés (25 % à 32,6 %), que l'on ne peut
toutefois pas considérer comme témoins dans la mesure où ils n'ont pas été sélec­
tionnés en même temps, ni selon les mêmes critères (GHEORGHIU, 19%). Ces résul­
tats prometteurs ont entraîné la généralisation du BCG.
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1928 - Début aux États-Unis des « études coopératives », qui préfigurent les études

multicentriques. Cene approche avait pour but d'identifier les investigateurs adé­

quats, d'assurer la standardisation du recueil de données et d'alimenter la discussion

sur les objectifs, l'efficacité et l'utilité du traitement. Cene démarche a nourri le

débat qui a conduit, quinze ans plus tard, à considérer le groupe rémoin comme à la

fois éthique et rationnel.

1929 - La catastrophe de Bafia au Cameroun (encadré 3), due au surdosage du try­

parsamide au cours d'un traitement ambulatoire contre la trypanosomose humaine

africaine, provoque un scandale au sein de l'administration coloniale. Récupéré poli­

tiquement pour réaffirmer la suprématie de l'autorité administrative, cet événement

n'a heureusement pas entraîné l'interruption de la stratégie de lune contre la maladie

du sommeil, qui a permis le contrôle de cene dernière peu après la Seconde Guerre

mondiale. Toutefois, le souvenir de ce drame reste encore présent dans la mémoire

collective des populations de cette région.

Encadré 3 1

Le drame de Bafia (LAPEYSSONNIE, 1987 ; WANG SONNf, 1999)

Le rryparsamide, découverr par les Américains en 1918, a éré le premier rrypanocyde dif­
fusanr dans le sysrème nerveux er capable de rrairer avec succès les malades arreints de la
maladie du sommeil ou rrypanosomés en phase nerveuse. Son utilisarion en rraitement
ambularoire a éré proposée par Jamor en 1925. La posologie, les modalirés d'adminisrra­
rion er les réactions adverses alors mal connues ont, au début, considérablemenr gêné son
urilisarion.

Le dépassement de la dose recommandée, supposé accélérer la guérison des parients, a peur­
êrre réduir sensiblement la léraliré due à la rrypanosomose africaine, mais a entraîné paral­
lèlement des événemenrs indésirables sévères. En novembre 1929, à la suire d'un surdosage,
695 accidenrs oculaires sonr signalés dans la région de Bafia (sud du Cameroun) avec
596 cécirés définirives.

1930-1945 - Les essais de vaccins contre le typhus exanthématique Ont connu des déve­

loppements particulièrement difficiles et conflictuels, en raison de l'importance straré­

gique que l'on a accordée au typhus au cours de la Seconde Guerre mondiale. Cinq can­

didats vaccins étaient en concurrence, sans parler des variants étudiés dans chacune des

équipes. Ces recherches menées par les futurs belligérants juste avant la déclaration des

hostilités onr, curieusement, été largement partagées jusqu'en 1942, date à partir de
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laquelle les informations scientifiques onr commencé à être filrrées. Ala rivalité scienti­

FIque s'est ajoutée une grande confusion dans l'expérimenration et la présenration des

résultats. La documenration était abondanre mais peu structurée, sous forme de rap­

ports et non d'articles répondant à une évaluation académique. La précipitation et la
volonré d'aboutir rapidemenr onr enrrainé de nombreux excès et approximations dans

le déroulement des études. Finalement, du côté des Alliés, les essais cliniques onr été

menés en situation épidémique chez des militaires volonraires en deux groupes (vacci­

nés et non vaccinés) ensuite soumis au risque d'une infection naturelle. Les Allemands,

en revanche, onr effectué leurs essais chez des prisonniers de guerre ou dans des camps

de concenrration (Buchenwald et Narzweiler notammenr) sur des groupes vaccinés ou

non et touS soumis à une infection expérimenrale par une souche enrrerenue sur

homme. Plusieurs cenraines de sujets auraienr ainsi été exposés (WEINOLING, 1996).

1931 - Nicolle effectue des essais cliniques de vaccin conrre la fièvre jaune puis le

typhus exanrhématique et démonrre rérrospectivemenr leur efficacité par l'inocula­

tion de l'agenr infectieux au sujet vacciné. Nicolle introduit à cetre occasion le débat

sur le témoin non rraité et pose le problème de l'autonomie, donc de la valeur du

consenremenr, chez le condamné à mort ou le dément, et de la rémunération du

sujet participanr à un essai clinique (HUET, 2000).

1933 - Le procès de Lübeck a un retenrissemenr mondial. Le BCG est inrroduit en

1930 à Lübeck conrre l'avis du Reichsgesundheitsamr. Sur 256 enfanrs vaccinés par

le BCG, 77 meurenr et 136 conrractenr une tuberculose chronique en raison d'une

conramination accidenrelle du vaccin par une souche virulente de bacille de Koch

humain cultivée dans le même local que le BCG. Cela constitua le point de départ

des attaques conrre le BCG.

1936 - Le désastre du vaccin de Kolmer et de celui de Brodie et Park préparés à par­

tir d'exrraits de tissus nerveux de singes infectés puis respectivement traités par le rici­

noléate et le formol a freiné les recherches sur les vaccins conrre la poliomyélite pen­

danr de nombreuses années. Le vaccin conraminait certains enfanrs, donr certains

sonr mortS ou restés paralysés, et provoquait des effets indésirables graves de type

allergique.

1936 - Un essai de vaccin grippal est effectué sur 800 handicapés menraux mascu­

lins en Pennsylvanie.

1937 - MassengilJ commercialise aux États-Unis un sulfamide donr l'excipienr à base

de glycol provoque une cenraine de décès. Le Congrès des États-Unis impose des testS

de toxicité conrrôlés par la Food and Drug Administration (FDA) avant la commer-
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cialisation des nouveaux médicaments. En 1938, le Federal Food, Drug & Cosmetic

Act pose aux États-Unis le principe de l'innocuité d'un produit commercialisé. Il

appartient désormais à la FDA de s'assurer que tous les tests de toxicité ont été effec­

tués correctement avant commercialisation, que les précautions d'emploi figurent sur

la notice accompagnant le médicament, et que les praticiens sont suffisamment infor­

més de ses conditions d'utilisation (posologie, mode d'administration, événements

indésirables). La parricularité de cette loi est gue, au-delà de la réglementation sur les
médicaments, elle influera forrement sur la pratique médicale (MARKs, 1999 a).

1940-1944 - Le Protocole Committee for Medical Research organise la surveillance

des centres de traitement par la pénicilline pendant la Seconde Guerre mondiale en

raison d'une pénurie de pénicilline. Mais la variabilité des critères entre centres était

trop importante et la puissance des observations trop faible. Avec l'augmentation de

production de la pénicilline, la diversification des indications, jusqu'alors volontaire­

ment restreintes, autorise à procéder à de nombreux essais cliniques, notamment

contre les maladies vénériennes (encadré 4). Survient alors un débat sur les posologies

entre, d'une parr, les médecins qui souhaitent utiliser des doses élevées et, d'autre

parr, leur hiérarchie, qui préférerait élargir le nombte de patients traités. Les premiets

essais cliniques pour valider les posologies sont entrepris. Curieusement, on assiste à

la récidive des erreurs méthodologiques rencontrées lors des premiers essais, ce qui

conduit aux mêmes échecs et limites d'exploitation des résultats (MARKs, 1999 a).

Encadré 4 1

Traitement contre la syphilis (CHAST, 2002 ; MARKS, 1999 a)

La syphilis, maladie vénérienne dont les complicarions neurologiques sont particulièrement
sévères, a fair l'objer de nombreuses recherches rhérapeutiques qui Ont fortement contribué
au développement des essais cliniques. La découverte des dérivés arsenicaux par Paul Ehrlich
au débur du )(Xe siècle fait émerger le concept de bénéfice thérapeutique, qui oppose l'effi­
cacité du trairement er le risque d'événements indésirables. Ainsi, le contexte particulier de
cette maladie, que l'on peur rapprocher de celui du sida aujourd'hui si ce n'est l'évolurion
insidieuse de la syphilis, a entraîné des dérives donr certaines furent de véritables scandales.
On peur craindre, par exemple, que des invesrigareurs aient cru pouvoir justifier l'étude de
Tuskegee (encadré 6, p. 51-52-53), simplement pour défmir l'évolution « naturelle» d'une
maladie in.validante et mortelle afin de mesurer l'uriliré intrinsèque de son traitemen.t. Aun
autre niveau, aujourd'hui considéré comme scientifique mais qui demeure une question d'é­
thique, s'esr posé le problème de la jusrificarion du rémoin non rrairé (cf. encadré 54, p. 202
et" Témoins ", p. 206).
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1945 - Les essais cliniques apparaissent en Occident après la Seconde Guerre mon­
diale (MARKs, 1999 b ; GACllILLltRE, 2002). Avant celle-ci, la supériorité de la ran­
domisation pour neurraliser les effets incontrôlables de facteurs multiples, voire
inconnus, avait été démontrée. La randomisation s'affranchit également de la sub­
jectivité et de l'erreur de l'observation et du jugement (encadré 25, p. 136). Cela a
conduit à l'élaboration d'une discipline nouvelle et de tègles de plus en plus com­
plexes pour standardiser les observations et limiter la variabilité des critères.

1947 - Le code de Nuremberg est rédigé en réaction aux atrocités nazies. Il impose
le consentement volontaire des sujets participant aux expérimentations et la valida­
tion scientifique de la recherche (annexe 2).

1947 - Le placebo est introduit aux États-Unis par Palmer pour prouver l'efficacité
de la streptomycine dans le traitement de la ruberculose (MARKs, 1999 b). Le pla­
cebo sera finalement écarté mais, en revanche, urilisé dans l'étude britannique un an
plus tard (GAUDILLlÈRE, 2002). La justification du placebo réside dans te bénéfice à
long terme, tant collectif qu'individuel, apporté par une réponse claire et valide plu­
tôt que la persistance d'un doute SUt l'efficacité et le risque d'un produit mal étudié
(encadté 55, p. 203). Un argument secondaire, d'ordre économique, tient au risque
de perte de crédibilité de l'industrie pharmaceutique si les médicaments inefficaces
ou mal tolérés venaient à se multiplier. Lessai contrôlé et l'essai randomisé ont été
définis lots de cette étude anglaise.

1950 - Le vaccin oral Lederle contre la poliomyélite est administré pour la première
fois à un enfant de 8 ans. En 1953, un essai de vaccination contre un second type de
vitus poliomyélitique est effectué dans une institution pour handicapés mentaux,
puis dans une prison pour femmes afin d'étudier l'immunisation chez les nourrissons
des prisonnières. La généralisation du vaccin commence en 1955. En 1957, la décou­
verte de ta capacité de réversion de la virulence du virus vaccinal déclenche la conrro­
verse sur l'utilisation du vaccin oral. Parallèlement, dès 1954, sont organisés les pre­
miers essais du vaccin oral Sabin contre la poliomyélite. Ce vaccin a fait l'objet d'un
essai à très large échelle en URSS en 1958.

1953 - Un vaccin injectable inactivé contre la poliomyélite est mis au point par Salk.
Les premiers essais sont effectués sur ses propres enfants. Des essais à large échelle
contre placebo, financés par la Fondation nationale pour la paralysie infanrile, se
déroulent en 1954 (MELNICK, 1996). La polémique entre le vaccin injectable et le vac­
cin oral se développera à partir de 1955 et se poursuivra jusqu'au milieu des années
1990. Elle est fondée sur des arguments scientifiques sérieux (immunologiques, épi-
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démiologiques et opérationnels), mais est également alimentée par des intérêts éco­
nomiques et industriels considérabJes9. Paradoxalement, la mise en place d'un pro­
gramme d'éradication à l'échelle mondiale semble avoir mis tout le monde d'accord.

1954 - Des accidents sont observés à la suite d'un échec d'inactivation d'un virus uti­
lisé pour le vaccin oral Cutter contre la poliomyélite: 260 cas de poliomyélite et
10 morts illustrent les risques d'une formulation mal standardisée.

1955 - Le Stalinon®, commercialisé pour le traitement de furonculoses résistantes
aux antibiotiques, provoque 102 décès et plus d'une centaine d'invalides, ce qui sou­
lève le problème des effets indésirables des médicaments.

1957-1962 - Le Softenon® (thalidomide), un tranquillisant largement utilisé notam­
ment au cours de la grossesse, entraîne près de 12 000 handicapés par fœtopathies. Ce
scandale conduit à développer le concept de pharmacovigilance.

1960-1970 - Les premiers essais cliniques contrôlés des vaccins anti-ryphoïdiques
classiques sont entrepris sous l'égide de ['OMS. Ils confirmeront l'efficacité globale de
ces vaccins. Toutefois, de fortes disparités en fonction du mode de préparation les dis­
qualifieront (SANSONEH1, 1996). Le principal intérêt de ces essais est qu'ils permirent
de découvrir des indicateurs indirects, ou variables de substitution (cf. « Variables de
substitution », p. 235) capables d'évaluer la protection sans attendre de rencontrer une
situation épidémique ou d'inclure un nombre considérable de sujets.

1962-1965 - On assiste à une considérable augmentation du nombre d'essais cli­
niques, associée à une nette amélioration qualitative grâce aux lois américaines. La loi
de 1962 oblige les industries pharmaceutiques à démontrer l'efficacité des produits
qu'elles veulent commercialiser; elle est suivie en 1965 par une loi qui protège les
sujets participant aux essais cliniques en instituant le consentement informé et le
comité d'évaluation des projets avant leur mise en œuvre.

1964 - La déclaration d'Helsinki fixe les règles éthiques des études cliniques. Elle
reprend les dispositions du code de Nuremberg en développant la protection des per­
sonnes avec la suprématie de l'intérêt du sujet participant aux expérimentations. Elle
précise que le consentement doit être libre et informé. Enfin, elle introduit la notion
de comité d'éthique et recommande l'interdiction de publier des recherches qui n'ont
pas recueilli un avis éthique au préalable.

9 Sans parler des considérarions émorionneiles er poliriques rrès fortes au Étars-Unis au sujer de la poliomyélire.
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l%G - Essai clinique selon des srandards modernes du premier vaccin con rre la rubéole.

l%G - Beecher publie un arricle dans le New England Journal ofMedicine, la plus

cotée des revues médicales, décrivant 22 études menées aux t,tats-Unis avec l'aval des

autorités fédérales sinon pour leur compte, et qu'il considérait comme contraires à
l'éthique.

1%7 - Schwartz et Lelouch distinguent les essais cliniques explicatifs et pragma­

tiques (encadré 52, p. 199).

1%7 - Au cours de l'essai University Group Diabete Program (UGDP) visant à pré­

ciser si une glycémie normale et stable suffit à empêcher l'apparition de complica­

tions vasculaires, les investigateurs signalent une morralité par accident vasculaire

anormale dans le groupe traité par sulfamide hypoglycémiant. C'est la première fois

que se pose le problème des critères éthiques et méthodologiques d'interruption d'un

essai clinique (encadré 5).

1971 - La découverre d'événements indésirables sévères dus au diéthylstibœsrrol

(Distilbène®) chez les filles de femmes enceintes traitées pour le maintien de leur

grossesse accélérera la mise en place des fiches de transparence, qui consacre la phar­

macovigilance en France.

1972 - Une intoxication par le talc Morhange provoque la morr de 3G nourrissons

et des effets indésirables sévères - avec des séquelles pour la pluparr - chez

145 enfants. Un surdosage en hexachlorophène, un antiseptique très utilisé en cos­

métologie, était à l'origine de cette toxicité. Ce drame conduit au renforcement du

contrôle de qualité puis à la rédaction des bonnes pratiques de laboratoire (annexe 3).

Encadré 5
Les leçons de l'essai UGDP

1

Au cours de l'essai University Group Diabete Program (UGDP) mené aux Érars-Unis dans
les années 1960, ['apparirion d'une surmortaliré dans un des bras de l'étude (groupe rtaité
par le rolburamide, sulfamide hypoglycémiant) a provoqué une controverse sur l'opportu­
niré, la mérhode er les crirères d'interruprion d'un essai clinique. Les sraristiciens, qui reven­
diquaient la prééminence de la rigueur méthodologique, se som opposés aux cliniciens qui
exigeaient la prise en considération d'autres éléments de jugemem : l'intérêr du patient et
.l'érhique notamment. Tout arbitrage pat la FDA était récusé de parr et d'autre dans la
mesure où, sur proposirion de l'agence américaine, il ne visait pas à rrancher la question mais
à adopret un compromis sur l'utilisarion du tolbutamide en révisant son mode d'emploi.
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1981 - Après la conférence de Manille, du 13 au 16 seprembre 1981, le Conseil des
organisations internationales des sciences médicales (Council for International
Organizations of Medical Sciences, [CIOMS]) et l'OMS éditent les premières recom­
mandations concernant les recherches cliniques dans les pays en développement
(International ethical guidelines for biomedical research involving human subjects).
Elles concernent essentiellement le consentement des sujets vulnérables ou exploita­
bles, distinction qui sera en fait formalisée plus tard, et visent à protéger [es popula­
tions des pays pauvres cOntre leur utilisation au profit d'une recherche destinée aux
pays riches (CIOMS, 1982). Les notions de consentement individuel et collectif sont
clairement dissociées; les deux seraient requis dans les pays en développement.

1994 - La conférence d'Ixtapa constate que l'objectif de répartition égale des res­
sources et des charges ne répond à aucune définition commune, ni même consen­
suelle. La déclaration d'Ixtapa dénonce la justice, c'est-à-dire la recherche d'une
stricte égalité de traitement entre les parties, et lui substitue le concept de justice dis­
tributive, qui réclame une répartition équitable du bénéfice des interventions.

2001 - Retrait de la cérivastatine, médicament prescrit en cas d'hypercholestérolé­
mie (Stalror® et Cholstat®, produits respectivement par les laboratoires Bayer et
Fournier), à la suite d'événements indésirables sévères (rhabdomyolyse ayant entraîné
52 décès et 1 100 séquelles musculaires). Ces accidents soulignent la difficulté de
mettre en évidence lors des essais cliniques les risques d'événements indésirables rares
et rappellent l'importance de la pharmacovigilance.
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Emergence
de la réglementation

Les débordemems emra1nés par la naiveré - ou l'inconscience - des chercheurs, mais
aussi par leurs ambirions personnelles parFois sourenues par l'indusrrie pharmaceurique,
om éré limirés, évirés ou corrigés par l'émergence de règles érhiques, adminisrrarives er
légales: « Le besoin de normes naîr souvem avec l'indignation» (FAGOT-LARGEAULT,

2000 : 27). Il est donc difficile de séparer l'élaborarion de la réglememation des avan­
cées de l'éthique médicale, notammem en ce qui concerne l'expérimentation humaine.
Pour des taisons de commodité, on peur disringuer la législarion sur la pratique
médicale, qui renvoie plutôt à la déontologie, et celle qui concerne l'expérimentation
humaine, notamment les essais cliniques, plus souvem présentée sous la forme de
recommandarions érhiques. Il existe une nerre sépararion entre la réglememation ou
les recommandarions concernant les essais cliniques, dom l'objectif est de protéger
les participants, et la législation de l'enregistrement, qui intéresse la mise sur le mar­
ché du médicament. Curieusement, la seconde a précédé la première, pourtanr pré­
alable apriori, dans toUS les pays indusrtialisés. Il faut probablement y voir la supré­
matie du pragmatisme sur l'érhique.

RÉGLEMENTATION
DE 1A PRATIQlJE MÉDICALE

Organisation de l'exercice ordinaire

La première législation parvenue jusqu'à nous, le Code d'Hammourabi, concernait
le fabricant de médicaments (le pharmacien) et le prescripteur (le médecin), autam
dans le but de protéger le patient que d'éviter l'exercice illégal de ces deux profes­
sions. Elle revêtair un caractère technique et déontologique. Contrairement à une
opinion répandue, Hippocrare n'est pas l'insrigareur de l'éthique dans l'expérimen­
tation clinique; d'une part, la notion d'expérimentation clinique lui érait érrangère
et, d'aurre part, son propos était davantage de définir une déontologie de l'acte
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thérapeutique (PARlENTE-BuTTERLIN, 2000). Le fondement du principe hippocra­
tique repose sur deLLx principes: d'abord ne pas nuire, ensuite aider l'effet bénéfique
de la nature. Le « serment d'Hippocrate)) a inspiré toutes les législations occidentales.
En France, le Code de santé publique organise les professions médicales et paramédi­
cales et leur exercice. La nécessité du consentement du malade apparaît dans la légis­
lation en 1942 sous la forme d'une jurisprudence (ArtêtTeyssier du 28 janvier 1942).
Le Conseil de l'Ordre des médecins, créé en 1945, exerce un contrôle à la fois tech­
nique et moral.

Aux États-Unis, le consentement du patient est requis depuis 1957 dans des cit­
constances similaires Ougement Salgo en Californie, 22 octobre 1957).

Les pays d'Afrique francophone Ont repris pour l'essentielles dispositions françaises
qui font encore référence à la fois pour l'exercice de la médecine ou de la pharmacie
et la recherche clinique.

législations du médicament

Dans les pays induStrialisés, cette législation tend à devenir extrêmement contrai­
gnante. Aux États-Unis, le premier texte de réglementation pharmaceutique, Pure
Food & Drugs Act, remonte à 1906, mais la réglementation de l'enregiStrement du
médicament date de 1938 (Federal Food. Drug and Cosmetic Act). Toutefois, l'auto­
risation de commetcialisation d'un médicamenr avant sa diStribution n'est obligatoire
que depuis 1962. Elle est délivrée par la Food & Drug Administration qui publie
régulièrement les règles de constitution du dossier (ou NDA, New DrugApplication).
Les essais cliniques sont étroitement suivis par la FDA sous la forme de l'IND
(Investigational New Drug) application, à la fois demande d'autorisation de procéder
à des essais cliniques et dispositif de surveillance disposant d'experts et de spécialiStes
dans touS les domaines requis (chimie, pharmacologie, clinique, statistique, etc.).

En Europe, les législations initiales étaient très hétérogènes et l'harmonisation com­
mencée en 1965 se réalise finalement à la fin des années 1990. Toutefois, les dispositions
actuelles laissent encore le choix au promoteur de répondre aux exigences de la législa­
tion de l'un des États, sous réserve de suivre la procédure de reconnaissance mutuelle,
ou aux procédures européennes (ou procédure centralisée) effecrives depuis 1998.

La demande d'autorisation de mise sur le marché (AMM) est basée sur des critères
de qualité de fabrication, de sécurité pharmacologique et roxicologique et d'efficacité
clinique. incluant la tolérance du médicament. Ces différents éléments doivent donc
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être scrupuleusement documentés en ce qui concerne les caractéristiques physico­

chimiques du produit, y compris les méthodes de fabricarion, les résultats toxico­

logiques et pharmacocinétiques chez l'animal et chez l'homme ainsi que l'étude cli­

nique. Lensemble est validé par un rapport d'experrs qui présente la synthèse des

différentes parties du dossier.

Les procédures françaises et européennes SOnt détaillées en annexe 1.

En Afrique francophone, ce SOnt le plus souvent les règles françaises, aujourd'hui cel­

les de l'Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé (AfSSAPS), qui

s'appliquent, bien qu'aucun laboratoire ne puisse exercer sur place un contrôle effec­

tif faure de moyens appropriés. En conséquence, les pays exigent que les médica­

ments importés possèdent l'AMM du pays exporrateur ou d'un pays indusrrialisé

disposant d'un organisme de surveillance agréé et fonctionnel (annexe 4).

RÉGLEM ENTATIOI\J
DE l' EXPÉRI MRLlàIJDJLl:llJ MAII\JE

Lintroduction de la réglementation dans le cadre de l'expérimentation humaine,

avec la connotation éthique que cela recouvre, n'apparaît qu'à la fin du XIX' siècle

dans des documents scientifiques sans portée contractuelle ou juridique (TERNüN,

2001). La première règle qui s'est imposée, bien avant que les atrocités nazies ne la

fassent apparaître comme incontournable, est la nécessité d'obrenir le consentement

du sujet. Une directive ministérielle allemande requierr spécifiquement, dès 1900, le

consentement éclairé du sujet, en même temps que sa compétence juridique, qui

concerne essentiellement la majorité légale. Curieusement, cette obligation, peut-être

parce qu'elle a été bafouée par les nazis, passe aujourd'hui pour être un des acquis du

procès de Nuremberg.

Après la Seconde Guerre mondiale et le procès de Nuremberg, qui qualifie le crime à

parrir de l'absence de consentement volontaire du sujet, la règle de visibilité ou de

publicité, prônant la transparence préalable du projet, a été établie. Elle apparaît net­

tement dans le premier alinéa du code de Nuremberg, où l'information du sujet est

explicitement désignée comme devant être préalable à son consentement (LANGLOIS,

2000; TERNüN, 2001). Ce concept figure dans la déclaration d'Helsinki, initialement
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dans le second article puis développé dans les révisions ultérieures (cf. articles 20, 22
et 31 de la version d'octobre 2000). Par la suite furent énoncées les limites de la com­
pétence du sujet. Outre les critères juridiques ont été mentionnées les capacités men­
tales, économiques et, beaucoup plus récemment, culturelles. Ainsi, quatre notions
primordiales définissent et valident le consentement informé (MARlNER, 1993) : la
qualité de l'information (qui doit être sincère, objective, complète et accessible), la
compétence légale, le volontariat (qui implique l'indépendance vis-à-vis du promo­
teur et de l'investigateur) et la capacité physique (notamment intellectuelle, mais aussi
l'absence de handicap).

En France, il faudra attendre la loi Huriet-Serusclat du 20 décembre 1988 et son décret
d'application (septembre 1990) pour disposer d'un cadre juridique précis. C'est
reconnaître implicitement, avec le vide juridique qui a précédé cette loi (EOELMAN,
1991 ; MARTIN, 2001), que les essais cliniques, exigés par la législation du médica­
ment, Ont été conduits pendant deux décennies en toute illégalité!

La loi Huriet-Serusclat stipule en préliminaire que les expérimentations humaines SOnt
menées pour le développement des connaissances biologiques et médicales. De plus,
la loi leur reconnaît deux objectifs: le bénéfice direct du sujet et l'intérêt collectif. Le
consentement du sujet est, en principe, nécessaire, mais la loi fait preuve d'un grand
laxisme et admet des dérogations, notamment en cas de mort cérébrale ou de patients
en situation d'urgence, chez qui peuvent être entreprises des études à finalité non thé­
rapeutique directe, supposées devenues inutiles. La loi repose sur cinq fondements:

- la compétence des investigateurs et la justificarion scientifique de la recherche;

- le parfait équilibre bénéficelrisque ;

- 1'objectif d'amélioration des connaissances;

- le volontariat;

- la gratuité, quoiqu'une indemnisation soir prévue dans certains cas.

Selon EOELMAN (I 991), cette loi est en contradiction avec le système juridique et
moral français pour qui le corps humain n'est pas une marchandise négociable, y
compris par son propriétaire. En outre, la loi s'oppose aux déclarations d'Helsinki et
de Manille au sujet du consentement. Elle ne considère pas la relation singulière
médecin-malade qui altère l'autonomie du patient et remet l'arbitrage à un comité
dont la composition n'est pas démocratique (absence de représenrativité de la société
civile et représentation excessive des scientifiques) et dont le mode de fonctionne­
ment manque de rransparence puisqu'il statue à huis clos. De nombreux juristes
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ajoutenr que les modalités de tecueil du consenremenr déséquilibrenr obligaroire­
ment le rappon bénéflcelrisque, puisque le malade est dépendanr de son médecin et
que le sujet en bonne sanré accepte tous les risques pour le bénéfice exclusif de la col­
!ecrivité et du tandem promoteur-investigateur (EOELMAJ\l, 1991 ; GROMB, 1992).
Enfin, on peut y voir un risque de dérive scienriste et la soumission de l'éthique à la
recherche scienriflque (BENASAYAG, 2001 ; COMTE-SrON\TILLE, 2001).

Pour resrreindre les risques d'exploiration de la population des pays en développemenr
dans lesquels les conrrainres sonr moindres en raison d'une carence de la réglemenra­
tion ou d'une surveillance moins sévère, la déclaration de Manille, régulièremenr
acruaJisée depuis 1982, fixe une ligne direcrrice aux promoteurs et investigateurs
effecruanr des essais cliniques dans des pays considérés comme vulnérables.

Encadré 6
Violations flagrantes de l'éthique 1

Tuskegee

(1932 -1972)

« Expériences »

japonaises

(1932 -1945)

Le Service de santé publique des Érars-Unis a érudié pendant rrois décen­
nies à l'Insrirur universiraire de Tuskegee l'évolurion narurelle de la syphi­
lis chez des Noirs américains qui n'ont reçu aucun rrairemenr. Les
399 sujers infecrés Ont éré laissés délibérément dans l'ignorance de l'exis­
rence d'un rrairement à base de mercure disponible au moment du
démarrage de l'érude puis de la pénicilline, apparue dès 1942 er univer­
sellement urilisée conrre la syphilis à parrir de J945.

Cerre érude aéré arrêrée bru ralement grâce à une campagne de presse qui
révéla le scandale. I..:enquêre a monrré que 28 parients SOnt mons direc­
rement de leur infecrion rréponémareuse, une centaine d'aurres de com­
plicarions secondaires à la syphilis. De plus, 40 femmes Ont éré contami­
nées par l'un des sujers de l'érude er 18 enfants om présenté une syphilis
congénirale. Le président Clinton a adressé les excuses officielles du gou­
vernement des Érars-Unis à la communauré noire américaine en J997.

Les Japonais insrallèrent un laboratoire en Mandchourie, l'Uniré 731, où
furent expérimentées des armes chimiques er biologiques. Des expéri­
mentations humaines avec le bacille de la pesre, celui de la typhoïde, le
vibrion cholérique, des gaz de combar ou des engelures furent inAigées à
des prisonniers de droir commun puis à des prisonniers de guerre chinois
d'abord er alliés ensuire. Aucun responsable japonais ne fur inculpé mal­
gré les preuves accablantes, lors des procès de Nurembetg er de Tokyo
enrre 1946 er J947. Leur liberré a été échangée conrre leurs résulrars.
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Encadré 6 (suite)
Violacions flagrantes de l'éthique

1

« Expériences »

nazies
(1939 - 1945)

WLllowbrook
(1955 -1971)

Affaire
« Paperclip »

Edgwood
(1947 - ?)

Dachau: résistance et survie en altitude, traitement des engelures et du
refroidissement, pocabilité de l'eau de mer, immunisation contre le
paludisme;

Buchenwald et Narzweiler traitement et immunisation contre le
typhus, la fièvre jaune, la variole, la typhoïde, le choléra et la diphtérie;

Sachsenhausen et Narzweiler : roxicité de l'ypérite (gaz moutarde), étio­
logie et rransmission de l'hépatite infectieuse;

Buchenwald: évolution et traitement des brûlures au phosphore;

Ravensbrück : efficacité des sulfamides après infections provoquées,
greffe et régénération des rissus osseux, musculaires et nerveux;

Auschwitz er Ravensbrück: efficacité et rendement de la stérilisation chi­
mique humaine.

Centre scolaire de ['État de New York pour handicapés mentaux où les
enfants étaient infecrés par le virus de l'hépatite B pour étudier la trans­
mission, suivre l'évolution naturelle et effectuer des recherches sur la
prévention.

Laffaire, révélée par Beecher en 1966, a été stigmarisée par Je célèbre
journal médical britannique The Lancet en avril 1971. Pour leut défense,
les chercheurs Ont expliqué que la haute prévalence de l'infection dans
l'établissement aurait entraîné, tÔt ou tard, la contamination des enfants.
Les études Ont été arrêtées en 1972.

Nom donné à la récupération par les Américains des criminels nazis
responsables des « expériences» menées dans les camps de concentration
pour obtenir les résultats des travaux sur la résistance à l'altitude, au froid
et à la consommation d'eau de mer. Les Soviétiques Ont procédé à la
même démarche.

Centre militaire américain où furent effectués des essais de toxicité des
gaz tabun et sarin sur des militaires; par la suite, des expérimentations
avec le LSD destinées à étudier les techniques de lavage de cerveau Ont
été conduites sur ordre de la Cl/\ dans des conditions encore couvenes
par la protection de la « Sécurité nationale ».
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Encadré 6 (suile)

Violations f1agranles de l'éthique
1

Scandale
Andrew Ivy
(1950 -1960)

Vanderbilt
(1948 -1970)

Jewish Chronic
Disease
Hospital
(1963)

Berliner Export
und Import
(1983 -1991)

Médecin cité par ['accusation au procès de Nuremberg en 1947. il colla­
bora avec l'un des accusés, H. Strughold, direcreur de l'institut de méde­
cine aéronautique de la Luftwaffe à Berlin pendant la Seconde Guerre
mondiale. Ensemble, ils publièrent en 1950 des résultats concernant les
travau..'{ na:z.is sur la résistance en haute altitude. Iv)' fut inculpé dans les
années 1960 pour avoir effectué des expérimentations sur ses patients
(TERJ'lON,2001).

Le Département de l'énergie américain a révélé en 1993 qu'il avait com­
mandité et financé une étude menée dans la clinique de l'université
Vanderbilt (Tennessee) consistant à administrer à leur insu du fer radio­
actif à 751 femmes enceintes pour mesurer les effets retardés sur les
enfants. Une enquête menée en 1957 établit que 3 enfants étaient mons
à la suite de ce traitement. Les dossiers auraient été détruits à cerre époque.

Des expérimentations similaires avaient été menées entre 1946 et 1956
par des cnercneurs du Massacnusem Institute oFTechnology et de l'uni­
versité d'Harvard cnez des adolescents nandicapés nourris, à l'insu de
leurs parents, avec des aliments fortement radioactifs (DOUCET, 2002).

Dans cet nôpital situé à Brooklyn, des cellules vivantes de cancer du foie
ont été inoculées à des sujets âgés, pour la plupart sans information pré­
alable. Lobjectif de ces recnercnes était d'étudiet la réponse immunitaire
dans le rejet de greffe et le développement des métastases.

Certains consentements auraient été obtenus oralement. TouteFois,
quelques patients n'auraient pas été informés pour « éviter de les inquié­
ter inutilement )l selon les investigateurs.

Organisation d'essais cliniques dans des hôpitaux est-allemands du
Tumor Necrosis Facror (TNF) (comme anticancéreux et antimétasta­
tique) et de la némopidine (comme sédatif d'accompagnement du
sevrage d'alcool) pour le compre de promoteuts occidentaux (Bayet et
Asabi Cnemical Indusrry) dans le cadre d'appel d'ofFres illicites
(EoELMAN, 1991 ; Le Monde, 12 octobre 1990).
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l.:essai clinique est d'apparition récente. Il s'est imposé au cours d'une double cons­
truction : celle de la pratique médicale, plus empirique et intuitive que rationnelle,
et celle de l'expérimentation issue du raisonnement cartésien.

Paradoxalement, la nécessité d'une réglementation est davantage liée au constat d'a­
nomalies et de dysfonctionnements qu'à la volonté de formaliser et de normaliser
a priori cette étape essentielle du développement du médicament. La mise en place
dans les pays industrialisés d'Une législation appropriée remonte à une trentaine d'an­
nées et reste enCore largement en devenir. Dans les pays africains, en l'absence de
législation spécifique, la protection des sujets relève de directives internationales
connues sous le nom de déclaration de Manille (annexe 2).
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PARTIE Il

~-- Principes des
essais cliniques





Ôbjectifs
des essais cliniques

Dans le sens commun, le médicament est une marchandise destinée à soigner, sinon

à guérir. Cette définition porte toute la contradiction d'un produit à la fois banal et

merveilleux, voire mystique. Ce qui distingue le médicament dans les différentes cul­

tures c'est, d'une part, l'origine de ses vertus, qui peuvent être révélées, empiriques

ou démontrées scientifiquement et, d'autre part, le cadre formel dans lequel s'inscrit

son utilisation. Le développement technologique et le souci de protection des utili­

sateurs ont amené tes pays industrialisés à une réglementation complexe et précise.

Encadré 7
Principe ou attitude de précaution

1

Lessai clinique vise à mesurer les risques liés à l'utilisation d'un médicament ou d'un vaccin et,
à ce titre, il participe du principe de précaurion. Même si, pour j'instant, l'Afrique semble peu
concernée par ce principe ou mal informée de son exisrence, il est nécessaite d'en renir compte.
Une explication rationnelle identifie un risque potentiel qui, à ce stade, ne peur êne mesuré.
Le tisque avéré est confirmé par l'usage et mesuré formellement par l'observation ou l'expé­
rimentation. Lessai clinique joue ce rôle en ce qui concerne Je médicament et affine la
mesure au cours des différentes phases de l'étude clinique. On ne peut affirmer qu'un risque
non démontré est nul, ni même faible, si l'on n'est pas cerrain que les méthodes employées
ont été suffisantes pour le détecter et le mesurer spécifiquement (encadré 20, p. 127).

Le principe de précaution renvoie au risque potentiel tandis que la prévention s'oppose au
risque avéré (KOURILSKY et VINEY, 2000).

Le principe de précaution tecommande, d'une parr, la vigilance, notamment pour déceler
l'événement si celui-ci ne peut être évité et, d'autre pan, une réponse proporrionnée à Ja
gravité du risque, roUt en conservant une certaine Aexibilité puisque Ja probabilité du risque
est inconnue et qu'elle pourrait se révéler nulle.

La prévention vise à éviter la survenue d'un événement alors que: la prophylaxie cherche
plus précisément à empêcher ou limiter ses conséquences. La vaccination est généralement
utilisée pour prévenir J'infection ou la pénétration de l'organisme par un germe pathogène.
La chimioprophylaxie n'évite pas l'invasion ni même le plus souvent l'accomplissement du
cycle de l'agent infectieux, elle en réduit la pathogénicité et limite les complications qu'il
est susceptible d'ennaÎner.
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Les érudes cliniques, donr l'essai clinique esr un cas paniculier, correspondenr à une
approche scienrifique qui vise à évaluer une technique ayanr pour bur Ja prévenrion,
le dépistage ou le traitemenr d'une maladie (LE FLOCH ET PERlEMUTER, 1995). Elles
recouvrenr les érudes de causaliré (ériologies des maladies er faneurs favorisants ou
aggravanrs), diagnosriques ou pronosriques (indicareurs diagnosrics ou évolurifs),
strarégiques (algorirhme de prise en charge), économiques (coûr de prévention ou de
rraitement er efficience) er prévenrives ou rhérapeuriques, ce qui consrirue J'objecrif
même des essais cliniques.

Les différentes étapes du développement d'un médicamenr SOnt, dans notre sociéré
industrielle, bien codifiées.

• I..:identificarion er J'isolemenr de la molécule à panir de subsrances narurelles, d'une
synthèse chimique ou du génie générique font appel à des méthodes anthropolo­
giques (ethnomédecine, erhnopharmacologie) puis à des rechniques plus ou moins
sophisriquées de chimie organique ou biomoléculaire.

• Une première érape expérimenrale est effecruée chez l'animal. Elle mesure la toxi­
ciré du ptoduir er ses propriérés pharmacologiques.

• Les suivantes sonr cliniques (phases l à IV) er évaluenr la tolérance er l'efficaciré du
médicament chez l'homme dans diffétentes condirions.

• I..:enregisrremenr, étape purement administrarive, esr suivi par la commercialisation
du médicament er la pharmacovigilance.

I..:importance formelle et scientifique de l'essai clinique est considérable: il consrirue
une épreuve inconrournable qui permet à la molécule d'obrenir le srarut de médica­
ment. Ses impacrs économiques er épisrémologiques Ont éré érudiés par Dagogner
dès 1964 (DAGOG:-': E1~ 1984).
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Etudes cliniques

ÉTUDES TRANS~

Il s'agir d'enquêres descriprives desrinées à érudier un événemenr à un insranr précis,
norammenr pour en mesurer la prévalence ou la fréquence.

Lors de l'enquêre, le choix du momenr où elle esr effecruée, la définirion des crirè­
res de sélecrion er la fiabiliré, la reproducribiliré des mesures er l'exhausriviré ou la
représenrariviré de la popularion seronr les principaux écueils. Un phénomène
peur, en effer, êrre saisonnier. cyclique ou irrégulier; il apparaÎrra davanrage dans

cerrains groupes socioéconomiques ou à des âges parriculiers. En ourre, sa défini­
rion esr plus ou moins sensible er spécifique. Lanalyse doir renir compre de l'ab­
sence de maÎrrise des faneurs de confusion possibles; j'exemple rypique esr la cor­
rélarion qui ne rraduir pas un lien de causaliré. Lun des biais les plus couranrs en
Afrique esr celui du recruremenr : moins de la rnoirié des parienrs consulrenr, sou­
venr rrès rardivemenr, dans un cencre de sancé donr les archives sonr généralemenr
errariques ou incomplères.

Ces enquêres sonr informarives, mais non analytiques. La rnérhodologie er les objec­
rifs n'inréressenr qu'indirecremenr [es essais cliniques, sauf lors d'érudes préliminaires
desrinées à évaluer la fréquence er les caracrérisriques d'une affecrion sur laquelle doir
porrer un essai clinique ou après celui-ci, pour mesurer les événemenrs indésirables
er la roJérance d'un médicamenr, ou en évaluer les modaJirés d'urilisarion.

ÉTUDES 1ONGITlJDINAI ES

Ce sonr des enquêres diachroniques desrinées à suivre une popularion ou à décrire
l'évolurion dans le remps d'un phénomène ou d'un ensemble de paramèrres.
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Études rétrospectives

Elles reposent sur la consultation et l'analyse de registres ou dossiers médicaux

concernant des cas survenus antérieurement à l'enquête. Cela suppose l'existence et

la disponibilité de tels documents sources dont l'exploitation nécessitera, routefois,

des précautions importantes et définies au préalable en fonction de leur qualité et des

objectifs de l'étude.

Concernant des événements passés (patfois aussi appelés « hisroriques "), la métho­

dologie du recueil d'information a été fixée au préalable, indépendamment de l'ob­

jet de l'étude et de ses intentions. De plus, elle a été instituée et suivie pat d'autres

investigateurs que ceux qui mènent l'étude rétrospective, voire par des investigateurs

diffétents au cours du recueil. Cela conduit généralement à une forte hétérogénéité

des mesures et des techniques d'enquête, parfois non signalée et peu apparente.

Enfin, il peut être observé des lacunes plus ou moins importantes dans les séries d'ob­

servations. Cinterprétation des résultats est donc particulièrement délicate.

En revanche, ce type d'étude est rapide et peu coûteux.

Études prospectives

Elles concernent la description d'événements successifs au moment de leur survenue.

La définition de l'objet d'étude ainsi que les méthodes utilisées SOnt détaillées au pré­

alable, en fonction des objectifs et, éventuellement, du contexte ou des contraintes.

Les biais ou limites pourront être anticipés et documentés. Les procédures seront

identiques tout au long de l'étude et les mesures effectuées selon les mêmes tech­

niques, ce qui garantit l'homogénéité et la fiabilité des observations. Cinterprétation

des résultats en sera grandement simplifiée.

Les deux inconvénients majeurs de ce type d'étude sont la longueur et le coût.

Études de cohorte

Cas particuliers de l'enquête longitudinale, elles consistent à focaliser la surveillance

sur un groupe de sujets présentant une ou plusieurs caractéristiques communes: âge,

lieu de tésidence, activité, événement, exposition, etc. Elles visent le plus souvent à
comparer les membres de la cohorte entre eux ou pat tapport à une population

témoin en fonction du temps et de facteurs naturels ou expérimentaux. Elles peuvent

être rétrospectives ou prospectives et recherchent plus particulièrement un événe-
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menr fréquenr ou précoce dans la population cible ou dans une population faible­

ment exposée. La population cible et la population témoin, si elles sonr distinctes,

doivenr être aussi semblables que possible sur un maximum de critères. Une fois

déterminée, la cohorte est suivie dans sa tOtalité. Les résultats sonr exprimés en risque

relatif du groupe cible par rapport au groupe témoin.

Les études de cohorte rétrospectives onr pour principale limite d'être dépendanres

- comme tOute étude rétrospective - de la précision et de la qualité du recueil de

données sur lesquelles l'investigateur n'a que peu de prises. En outre, la méthode de

collecte (recrutement, questionnaires, observations, anaJyses biologiques, inrerpréta­

tion des examens complémentaires) a pu changer au cours du temps sans que cela

apparaisse dans les documenrs sources. Cela nécessite de multiples précautions lors

de l'analyse des données et de la rédaction des conclusions.

Les étude de cohorte prospectives sonr des études descriptives et analytiques perfor­

mantes mesurant la prévalence, l'incidence, le risque et l'évolution de plusieurs évé­

nements. Leur inconvénienr majeur est d'être longues et onéreuses. Les études d'ob­

servation de cohorte fonr apparaître un dilemme enrre le respect de la méthode, qui

inrerdit tOute inrervenrion susceptible de modifier la situation du sujet, et l'éthique,

qui recommande l'action pour améliorer un état préjudiciable au patienr dès lors

qu'il est constaté.

En outre, elles posent des problèmes de représentativité ainsi que d'interprétation des

perdus de vue, d'identification des facteurs de confusioo et des biais.

___-'--'-'..,~D'""--E......S~E1tièJJS'-J-É.......ES~ _

Il s'agit d'études effectuées en vue d'une application pratique, généralemenr dans un

contexte particulier.

Études cas-témoin

Elles analysent un événemenr rare ou retardé chez des sujets présentant une affection

ou un caractère particulier que l'on compare à un témoin apparié, c'est-à-dire ne pré­

sentant pas la variable d'intérêt mais semblable au cas qui lui correspond par tous les

facreurs en relation avec cette variable (âge, sexe, exposition, etc.). Les témoins SOnt
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choisis dans la même population d'origine. La réalisation de ce type d'étude est

rapide. La sollicitation du patien t est minime. Plusieurs facteurs peuvent être étudiés

simultanément.

Les inconvénients ne doivent pas être sous-estimés. L:>rsqu'e1le est rétrospective, ce qui

est le plus fréquent, l'enquête repose sur des dossiers dont la validité doit être soigneu­

sement évaluée, ce qui est une difficulté majeure en Afrique. De multiples biais SOnt

possibles, qui doivent être recherchés au préalable. La défmition des critères de sélec­

tion doit être rigoureuse, notamment pour les témoins. Enfin, ces études ne permettent

pas de mesurer la prévalence ou l'incidence, ce qui en constitue une limite importante.

Ce type d'études est peu utilisé lors d'essais cliniques, sinon pour mesurer les événe­

ments indésirables rares ou tardifs pendant la phase de pharmacovigilance.

Tests diagnostiques ou pronostiques

Ces études permettent d'évaluer les performances d'une technique diagnostique ou pro­

nostique. Les propriétés du test SOnt déterminées à partir d'un échantillon représentatif

de la population, ce qui nécessite de caractériser celle-ci puis d'effectuer une sélection

aléatoire d'un nombre suffisant de sujets pour obtenir une précision convenable.

La sensibilité et la spécificité renseignent sur les qualités intrinsèques du test. Les

valeurs prédictives donnent la probabilité d'observet une situation inverse à celle

constatée par le résultat du test. Ces probabilités sont comprises dans un intervalle

de confiance qui tient compte des risques d'erreur. On constate que sensibilité et spé­

cificité varient en sens inverse. En ourre, le seuil acceptable découle d'une décision

arbitraire qui se fonde sur des critères d'efficacité, d'acceptabilité et de coût, en fonc­

tion de l'importance quantitative et qualitative du phénomène que l'on mesure. La

courbe ROC (Receiver Operator Characteristic) permet de visualiser le compromis

entre sensibilité et spécificité. Les points d'inflexion de la courbe permettent de

déterminer le seuil entre l'excessive prudence (sensibilité optimale pour réduire le

nombre de faux négatifs) et l'extrême économie (spécificité maximale pour limiter le

nombre de faux positifs). Bien entendu, chacun de ces choix implique une conces­

sion: la faible spéciflcité augmente les traitements inutiles et la mauvaise sensibilité

conduit à négliger des patients considérés à tort comme bien portants.

Le rôle des tests peut être important, avant ou au début d'un essai clinique, pour l'in­

clusion des sujets ou pour la décision d'un traitement et, en fin d'essai, comme cri­

tère de jugement.
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Études économiques

Les érudes d'intervention analysent à grande échelle les conséquences d'une inter­
vention. Ces érudes ont pour bur de comparer des srrarégies de contrôle en foncrion
de leur efficaciré, de leur coûr er de divers crirères dont l'imporrance de l'événement,
son impacr socioéconomique. l'acceprabiliré er la faisabiliré des interventions propo­
sées ainsi que leur impacr à plus ou moins long rerme.

Les érudes coûr-efficaciré ou coûr-uriliré s'appliquent à des mérhodes dont le coûr er
l'impacr SOnt différents. On cherche ainsi à mesurer le rappon entre le coûr d'un rrai­
rement er le nombre de cas évirés ou le nombre d'années de vie sauvées, évenruelle­
ment ajusrées sur la qualiré de vie ou QALY (Quality Adjusted Lift Years). Dans ce
cas, on fair intervenir des crirères considérés comme modifiant la qualiré de vie (dou­
leur, handicap, séque.lles). La pondérarion de la qualiré de vie esr subjecrive er sujerre
à conrroverse.
Les érudes coûr-bénéflce comparent le coûr d'une srrarégie er le bénéfice économique
er social que J'on peur en rerirer. On considère à la fois le coûr direcr de l'interven­
rion (frais de dépisrage, frais de prise en charge, rrairements er logisrique) er les coûrs
indirecrs, noramment la pene de producriviré.
Le rôle essentiel de ces érudes réside dans les choix srrarégiques qui seront fairs à l'is­
sue de l'essai clinique en foncrion des résulrars propres de l'essai (rolérance, efficaciré)
er de la rentabiliré respecrive des différentes mérhodes envisagées. En Afrique, ces
considérarions revêrent une imponance considérable er doivent êrre prévues dès le
commencement du développement d'un médicament, car elles auront rôr ou rard un
impacr primordial sur la décision.

ESSAIS TH ÉRAPE lHI QU-,--ES-'-------_

Ce sont des érudes de cohone expérimentales prospecrives. Ourre la rigueur du
recueil de données, un ou plusieurs paramèrres sont fixes, ou « conrrôlés ", ce qui per­
mer d'en mesurer ['impacr. Ces essais ont pour objecrif de valider un médicament
avant sa mise à disposirion pour ses urilisareurs, prescripreurs ou parients, er visent à
démontrer:
- son innocuiré ;
- sa rolérance ;
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- son efficaci té ;

- les modalités précises de prescription (indications, posologie, contre-indications,
mise en garde, surveillance, confort d'utilisation, etc.).

Lobjectif des essais thérapeutiques est de comparer les propriétés d'un traitemenr par
rapport soit à l'absence de traitement, soit à un traitemenr existanr et reconnu. En
Afrique, il faut y ajouter des considérations sur le coût, l'acceptabilité et la faisabilité
d'emploi, car la notion de sanré publique y est plus importante qu'en Europe.

Les essais vaccinaux se distinguent des essais thérapeutiques par l'objectif, qui est la
prévention et non le traitement d'une maladie, et le sujet, apriori en bonne santé lors
de l'inclusion dans l'essai clinique, ce qui se traduit par des précautions éthiques et
des mesures techniques particulières.

On peut y ajouter des études d'efficacité, de faisabilité et d'acceptabilité de métho­
des de lu((e sans inrervention directe sur Je sujet (moustiquaires imprégnées par
exemple, dans le cadre de la lu((e anri-vectorielle) donr la méthodologie, et parfois
l'éthique, diffèrent peu.

Les objectifs méthodologiques de l'essai clinique reposent sur trois considérations
essentielles, qui supposent une rechnique statistique appropriée.

Il s'agit d'abord d'une comparaison avec un placebo ou un autre médicament.
Ensuite, on cherche à établir un lien de causalité entre le résultat observé et l'utilisa­
tion du produit. Enfin, il est essentiel de préciser la signification du résultat, c'est-à­
dire le risque d'erreur lié au hasard.
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Plan
de développement
d/un essai clinique

I..:essai clinique succède à la phase expérimentale, études toxicologique et pharmaco­
logique sur l'animal notamment, si - et seulement si - cette dernière s'est avérée
concluante. Le développement clinique est entièrement planifié avant le début de l'é­
tude et comprend [es grandes lignes de la stratégie de développement (objectifs,
population cible, modalités possibles d'utilisation), le budget et les délais prévus.

PÉRIODE PRÉPARATOI RE

EUe se situe avant le démarrage de l'essai clinique proprement dit et favorise sa réalisation.

Études pilotes

Elles doivent être indépendantes des essais proprement dits. Elles visent à préparer
ces derniers ou à préciser certains aspects ponctuels ou spécifiques avant les essais cli­
niques ou en marge de ces derniers. Leurs objectifs peuvent être:

- d'évaluer les besoins généraux ou spécifiques;

- de vérifier la prévalence des maladies ou symptômes sur lesquels seront basées les
études ultérieures;

- de tracer les courbes dose-réponse;

- d'identifier les critères diagnostiques ou pronostiques;

- de mesurer l'efficacité des traitements usuels;

- de suggérer les précautions d'emploi;

- de définir la population à risque;

- d'estimer la variabilité des indicateurs ou d'aider au choix de ces derniers;

- d'évaluer le nombre de sujets nécessaires;

- de confirmer la disponibilité du recrurement ;

- de former ou d'entraîner les investigateurs.
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Période pré-thérapeutique

Elle comprend la sélection des sujets et J'initialisation de J'essai clinique lui-même.
La première phase permet de définir les critères d'éligibilité des patients et s'inscrit
dans une durée fixe, convenue à ['avance. La seconde conduit, d'une part, à évaluer
la comparabilité des sujets et des groupes, et, d'autre part, àétablir les valeurs de base
des variables de décision (critères de jugement). La randomisation intervient à la fin
de cette période.

On peut mettre à profit cette période pour entraîner l'équipe d'investigateurs.

PÉRI OllE THÉ RA PEl J00--'-'-'----

C'est celle de l'essai thérapeutique proprement dit. Les définitions et distinctions qui
sont proposées ici peuvent varier selon les auteurs, néanmoins la séquence générale
est unanimement acceptée (tab!. Il.

Phase 1

EJle privilégie la sécurité d'emploi du produit. C'est l'épreuve de toxicité chez
l'homme. Elle se pratique exclusivement chez un nombre limité de sujets masculins
en bonne santé, surveillés en milieu hospitalier avec le maximum de précautions,
notamment l'accès immédiat à un service de réanimation parfaitement équipé.

Pour les futurs médicaments seront mesurés la toxicité, la tolérance, la dose maximale
tolérée (rapport entre la dose efficace et la dose tolérée) et les paramètres pharmaco­
cinétiques. Pour les vaccins, on précisera la tOxicité, la tolérance et la dose minimale
immunogène (rapport entre la dose immunogène et la dose tolérée).

Phase"

Elle étudie la tOlérance et l'efficacité dans des conditions précises d'utilisation du pro­
duit. Les essais se font sur un nombre plus important de sujets qui sont choisis parmi
ceux à qui le produit est destiné en priorité, sauf risques particuliers nécessitant une
approche progressive. C'est le cas, notamment, des médicamencs destinés aux enfants
ou à des personnes présentant un état spécifique, comme les femmes enceintes par
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exemple. Les phases II peuvenr se dérouler en milieu hospitalier ou non, selon l'état
des patienrs et la sévérité des effets indésirables arrendus.

Pour les médicamenrs, on recherchera la tolérance (phase lIa) et l'efficacité du rrai­
temenr (lIb) en foncrion de la dose adminisrrée. Pour les vaccins, \' érude ponera sur
la rolérance, l'immunogénicité en fonction de la dose (lIa), l'inrensité de la réponse
après un rappel (IIb), évenruellemenr en foncrion de la dose de rappel, et les événe­
menrs indésirables pouvant apparaître chez les sujets infectés par l'organisme conrre
lequel on vaccine (lIc).

Phase III

Elle concerne des essais plus larges et étudie simultanémenr l'efflcacité et la rolérance.
Cerre phase simule ou reproduit la furure utilisation normale ou souhaitable du pro­
duit et permet d'observer les réponses. Elle compone des effecrifs variables mais tou­
jours élevés par rappon aux phases précédenres. Elle se fait généralemenr en milieu
ouvert, sauf utilisation paniculière ou indication hospitalière.

Deux srratégies de recherche peuvent être proposées: J'essai explicatif et l'essai prag­
matique (encadré 52, p. 199). Le premier vise à mesurer J'efficacité inrrinsèque du
produit et se déroule dans des conditions expérimenrales. Le second cherche à éva­
luer ['utilité du médicamenr dans les conditions probables de son utilisation future.

Pour les médicaments, l'objectif primaire est l'étude du tappon entre la rolérance et l'ef­
ficacité (IIIa) ; l'objectif secondaire est l'évaluation du rappon entre le coût et l'effica­
cité, celle de J'amélioration de la qualité de vie et de la facilité d'emploi du médicamenr
(IIlb). Pour les vaccins, l'objecrif primaire est l'étude du rappon entre la rolérance et
l'immunogénicité (IIIa) ; l'objectif secondaire est l'évaluation du rappon enrre le coût
et l'immunogénicité, celle de la réduction du nombre d'administrations (schéma vac­
cinai approprié), de la facilité d'emploi du vaccin et les associations vaccinales possibles
(IIIb). De plus, cerre phase peur chercher à mesurer l'impact sur la transmission.

À ces phases bien codifiées succèdenr la période d'analyse statistique et la prise de
décision selon les critères définis au préalable.

Cerre période se termine par l'enregistremenr du médicament.

Outre J'exploitation industrielle et commerciale qui concerne le promoteur et les
autorités sanitaires, la valorisation scienrifique de l'étude comprend trois parries dis­
tincres de même imponance :
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- les publications scientifiques qui feront connaître les résultats au sein de la com­

munauté scientifique pour les valider;

-l'information de la population ayant participé à l'étude (sujets eux-mêmes et leur entou­

rage), qui est une forme essentielle du bénéfice qu'ils retireront de leur contribution;

- la vulgarisation des propriétés du produit, afin d'en faciliter la diffusion et l'urili­

sation auprès de l'ensemble de la population concernée.

_PÉRIODE POST-THÉRAPElJIIQUE

Elle commence dès l'enregistrement du médicamen t et sa commercialisation.

Phase IV

Elle se déroule après la mise sur le marché du produit chez l'ensemble de la popula­

tion qui l'utilise. Elle complète les informations obtenues à la suite des phases pré­

commerciales. Les objectifs sont j'évaluation du rapporr risque/bénéfice et, plus

accessoirement, celui du coût. La mesure de la prévalence et de l'imporrance des

effets indésirables ou des facteurs de risques associés constitue les principaux sujets

de recherche. Elle permet également d'identifier les effers résiduels d'un traitement

ou ceux liés à l'arrêt du traitement (effer de sevrage).

Pour les médicaments, il s'agir de l'étude de la sécurité d'emploi (pharmacovigilance),

des modalités de prescription et de l'évaluation des interactions médicamenteuses.

Pour les vaccins, on documente la sécurité d'emploi, les stratégies vaccinales poten­

tielles, l'amélioration du calendrier vaccinal et les associations vaccinales possibles

pour faciliter la diffusion.

Ces études dépassent la simple surveillance d'un médicament après sa commerciali­

sation. On y rejoint au plan méthodologique les autres formes d'études cliniques.

Leur conception et leur rigueur méthodologique doivent être aussi imporrantes que

celles des phases l à III.

En Afrique, la pauvreté des dispositifs permetrant ce type d'études (dossiers médi­

caux, sécurité sociale, assurances médicales, registres nationaux, déclarations obliga­

roires ou pharmacovigilance) nécessite qu'elles soient conçues en rotalité pour chaque
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cas en foncrion du contexte. Il s'agit donc le plus souvent d'études spécifiques, dont
les objectifs seront ptécisés en foncrion des besoins et des catactéristiques du médi­
cament ou du vaccin.

Pharmacovigilance

Cette suite de la phase IV ne constitue pas à proprement parlet une étude définie. Il
s'agit davantage d'un recueil longitudinal d'informations sur J'utilisation d'un pro­
duit, les observations concernant [es échecs thérapeutiques (ou vaccinaux), les évé­
nements indésirables er les problèmes particuliers liés au mode d'emploi.

Labsence de pharmacovigilance en Afrique impose le plus souvent de remplacer cette
organisation par des enquêtes finalisées comme celles décrites ci-dessus (cf. « Études
finalisées », p. 61).

Tableau 1
Objectifs et caractéristiques

des différentes phases d'un essai clinique

Phases Objectifs principaux Effectif
moyen

l Innocuiré. ~IO

II Tolérance et efficacité. ~ 100

III Tolérance et eHicacité. ~ 1000

Commentaires

Strictement en milieu hospitalier.

Peut être conduite en milieu ouvert.

Menée dans les conditions
d'urilisation du médicamem.

IV Événements indésirables rares.
Amélioration utilisation.
Extension des indications.

Études ancillaires

DO
Médicament commercialisé.
Phase de pharmacovigilance.

Elles permettent de répondre à touteS les questions qui se posent lors de l'utilisation
du médicament auprès d'une large population et dans des condirions courantes. Les
études économiques trouvent leur place à ce stade, pour définir les conditions d'uti­
lisation du produit au sein d'une stratégie de santé publique appropriée. Par ailleurs,
on peut également proposer:
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- d'affiner les conditions de sécurité de l'emploi d'un médicament en fonction des
résultats de la pharmacovigilance ;

- de vérifier l'acceptabilité et/ou la faisabilité d'un traitement sur des groupes parti­
culiers non prévus initialement ;

- de préciser les précautions d'emploi;

- de définir les associations médicamenteuses;

- de fournir des informations pharmacologiques complémentaires.

Chaque étude doit répondre à un seul objectif principal et, éventuellement, à deux
ou trois (maximum) objectifs secondaires.
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Acteurs des essais
cliniques

Les différenrs acreurs ont un rôle précis. Ils apparriennent à l'un des rrois groupes sui­
vanrs : promoteur, investigateur et conrrôleurs.

PROMOTElJR

.Le promoteur est l'initiateur de l'essai; il en assure le financemenr et l'organisation;
il décide de sa réalisation et garanrit le respect des bonnes pratiques cliniques (BPC).
11 porte la responsabilité légale, morale et financière de l'essai.

• Le pharmacien (ou le pharmacologue) est responsable de la création de la molécule,
des recherches expérimenrales préalables (pré-requis) et de sa préparation (présenra­
tian du produit et du placebo) ; il mesure la cinétique et la pharmacologie du pro­
duit; il précise la posologie et le mode d'administration; il est remplacé par l'im­
munologiste dans le cas d'un essai vaccinal.

• Le moniteur est l'intermédiaire enrre le promoteur et l'investigateur; il exerce un
premier contrôle.

• Lassistanr de recherche clinique veille au respecr des BPC et des procédures; il assure
la liaison enrte le moniteur et l'investigateur et conrrôJe la bonne tenue des documenrs.

• Le logisticien s'occupe de l'organisation matérielle de l'essai clinique: commandes,
livraisons, vérification des appareils de mesure, transporr des échanrillons biolo­
giques ... Il est donc en érroite relation avec l'investigateur.

• Le responsable de la qualité effectue en permanence un conrrôle qualitatif des opé­
rations conduites.

• Le statisticien élabore la méthodologie statistique, calcule les effectifs et définit le
plan d'analyse en relation avec le moniteur et l'investigateur: il évite les biais et les
causes d'erreur; il effectue les calculs statistiques, à la fin de l'essai, et les inrerprète
avec le promoteur et l'investigateur.
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INVESTIGATElJ R

• J..:investigateur est le médecin responsable de la réalisation de l'essai (recrutement­

inclusion des sujets, administration des traitements, recueil des données) ; il conduit

l'étude dont il définit les critères, dirige le déroulement et guide l'analyse; il détient

la responsabilité scientifique de l'essai.

• Le personnel paramédical (infirmiers, laborantins, assistants sociaux, secrétaires)

assiste l'investigateur dans toutes ses tâches.

• Le coordinateur, également médecin, assure la liaison entre différentes études cli­

niques, soit dans le temps dans le cas d'essais séquentiels, soit dans l'espace s'il s'agit

d'essais multicentriques.

La participation d'un logisticien et d'un statisticien est très utile, voire indispensable,

au sein de l'équipe de l'investigateur. Toutefois, leur fonction reste supplétive et sous

la responsabilité du promoteur, ou sous la tutelle du logisticien et du statisticien de

ce dernier, même s'ils SOnt salariés de l'investigateur.

• Le comité d'éthique émet un avis sur le protocole et les modalités d'information du

patient. Il vérifie que le protocole satisfait aux principes éthiques et respecte le sujet;

il s'assure de la rigueur scientifique de l'étude et de sa pertinence. Il valide et limite les

amendements sollicités après acceptation du protocole pour ne pas dénaturer l'étude;

il peut être aidé par un comité de surveillance dont le rôle est plus scientifique.

• 'Lauditeur effectue les contrôles indépendants pour garantir la qualité de J'essai et le

respect du protocole et des procédures. Il peut être désigné par l'autorité administra­

tive qui autorise J'étude ou d'un commun accord entre le promoteur et l'investigateur.

• Le comité indépendant de surveillance fonctionne pendant toute la durée de l'es­

sai. Son rôle est à la fois scientifique et éthique. Ses attributions et les modalités de

son fonctionnement doivent être précisées dans le protocole. Il s'assure de la sécurité

du patient. Il veille au respect des procédures pendant l'essai (respect des critères et

du rythme des inclusions, écarts au protocole). Il propose les mesures à prendre en
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cas de problèmes non spécifiquement prévus par le prorocole (ralenrissemenr du
recruremenr, modificarion des critères ou des concepts relatifs à l'objet d'étude, évo­
lurion scientifique majeure). Il examine les événements indésirables sévères et coor­
donne les analyses intermédiaires. Il recommande l'arrêt de ['essai en cas d'accident
ou d'imprévu grave. Enfin, il suggère et oriente les études ancillaires dont l'intérêt,
mais aussi les risques de dérive, sont considérables en Afrique.

Il devra être saisi chaque fois qu'une décision urgente ou indépendante est requise.
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Modalités
dlad min istration

du produit

Dans un essai clinique dont l'objectif est de mesurer une différence entre deux trai­

tements, il est essentiel de limiter les facteurs subjectifs qui entourent la prise et les

effets des médicaments. Plusieurs éléments concourent, en effet, à modifier la per­

ception du sujet: réputation et autOrité du personnel soignant, aspect du médica­

ment, modalités d'administration. Cela joue un rôle parfois non négligeable, selon le

type de pathologie en cause, dans le résultat final du traitement.

PRÉS EI\JTATIONS
ET lJSAGES DES PRODlJlTS

Dans un essai clinique, le choix du traitement doit se rapprocher le plus possible des

conditions d'utilisation du futur médicament, tout en considérant les écueils éven­

tuels qui pourraient biaiser une évaluation préliminaire.

Il faut distinguer la présentation, ou forme galénique, et la voie d'administration, qui

SOnt, certes, dépendantes l'une de l'autre, mais qui comportent chacune des

contraintes et limites spécifiques, sans parler des images culturelles auxquelles elles

renvoient: par exemple, peur de l'injection pour les uns mais efficacité renforcée

pour d'autres, supériorité de l'amertume d'un médicament per os, ou encore refus du

suppositOire dans certaines sociétés.

Usage interne

Les formes orales induisent des appréciations fortement liées à l'aspect, à l'odeur ou

au goût. Labsorption digestive, relativement lente, doit pouvoir supporter les enzy­

mes salivaires, gastriques, pancréatiques ou hépatiques. Elle peut êrre améliorée par

l'absorprion buccale ou sublinguale qui évire le passage digestif. La plupart des pré­

sentarions sont srables, donc de bonne conservation en milieu tropical (chaud) ou
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équarorial (humide), de coût réduit et d'emploi facile. Il peut s'agir de comprimés,

gélules, solutions, suspensions, sirops, gommes à mâcher; chacune appone, avec des

propriétés pharmacologiques voisines, des avanrages paniculiers.

Les supposiroires, reeraux, vaginaux ou urétéraux, sonr absorbés beaucoup plus rapi­

demenr, c'est-à-dire à une vitesse comparable à la voie inuaveineuse. Ils sonr peu

influencés par leur apparence. En revanche, ce mode d'administration peut rebuter,

voire poser de véritables problèmes d'acceptabilité dans cerraines communautés. De

plus, il faut prévoir un adjuvanr compatible avec les condirions climatiques.

L:injecrion inuareerale, aussi rapidemenr résorbée que l'inuaveineuse, peut rappeler

cerrains modes d'adminisuarion uaditionnels, comme le lavemenr qui est uès utilisé

dans de nombreuses ethnies, et bénéficier ainsi d'arouts majeurs.

Les gounes, collyres et pommades ophtalmiques ne posenr que peu de problèmes

d'utilisation, mais leur conservation est généralemenr de coune durée, sauf peut-êue

les pommades.

Les aérosols et sprays sonr parfois mal commodes et le gaz propulseur peut êue

dangereux.

Les injeerions parenrérales consriruenr un mode d'administration uès prisé en

Afrique. Elles peuvenr routefois enuaîner des risques de conraminarion lorsque les

précautions nécessaires sonr mal prises, ce qui est fréquenr dans les pays en dévelop­

pement. La diffusion est variable selon la voie: de leme en sous-cutanée à presque

immédiate en in ua-veineuse. La voie inrra-musculaire est considérée comme facile à

prariquer mais conduit, en Afrique, à de nombreux accidenrs neurologiques. La voie

inrradermique se uaduit souvem par une injeerion sous-cutanée ... Dans rous les cas,

on évÎre le passage digestif. Mais les injeerions sonr routes agressives et emraînenr des

réactions psychologiques conrrastées : efficacité, risque, douleur som très souvenr mis

en avam par les parienrs.

Les implanrs som d'apparition réceme et uès peu connus dans les pays en développemenr.

Usage externe

Souvenr plus facilemem accepté, l'usage externe n'empêche pas le risque d'événe­

menrs indésirables, dom cerrains peuvenr êue graves. L:apparenre simplicité et inno­

cuité de ces produits peut conduire à une désinvolture dangereuse lors de leur com­

mercialisation ou applicarion (cf. les accidenrs survenus avec le talc Morhange).
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Poudre, pommade, crème, lotion, gel, pâte, cataplasme et patch présentenr des avan­

tages et inconvénients respectifs en terme de facilité d'emploi, de rapidité et durée

d'action, de conservation et de coût.

Usage collectif ou particulier

Les stratégies préventives collectives peuvent conduire à des utilisations particulières

de produits toxiques dont il faudra évaluer la faisabilité (rapport coût/efficacité, par

exemple), l'acceptabilité pour la population et/ou l'impact sur l'environnement.

Lutilisation d'appareils insecticides comme les pulvérisateurs, diffuseurs, plaquettes,

ou spirales incandescentes peut provoquer des intoxications ou des allergies.

Les moustiquaires peuvent être rejetées à cause de la chaleur ambiante ou être diffici­

les à utiliser en fonction des habitudes de couchage. Il peut être opportun de les rem­

placer par des vêtements ou du linge de maison (rideaux, draps, couvertures) impré­

gnés d'insecticide dont on devra s'assurer qu'il est bien supporté par les utilisateurs.

Avant de traiter des eaux stagnantes contre les vecteurs d'origine aquatique (mous­

tiques, crustacés ou mollusques), il est indispensable de s'assurer que celles-ci ne sont

pas d'usage domestique ou que le produit utilisé est compatible avec une consom­

mation alimentaire, comme le téméphos.

Dans l'ensemble, ces procédés ne SOnt pas assimilés par les populations à des médi­

caments, mais ils peuvent être perçus comme des polluants atmosphériques, voire

comme des agents toxiques. C'est pourquoi leur usage doit être accompagné d'expli­

cations et de démonstrations soigneuses.

EFFETS NON PHABMACOI OGIQlJES

Ils regroupent un ensemble de phénomènes liés davantage aux conditions dans les­

quelles s'effectue le traitement qu'à l'action pharmacologique du produit lui-même

(encadré 8). Ces différents effets om été découverrs lors d'études psychologiques le

plus souvent. Les uns tiennent au sujet lui-même, qui accorde une importance varia­

ble à des facteurs extérieurs, les autres à l'investigateur, qui projette ses propres per­

ceptions ou artentes sur le sujet qu'il observe.
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Encadré 8
Effets non pharmacologiques

1

Effet placebo

Régression vers
la moyenne

Effet
Hawthorne

Mécanisme déclenché par l'absorprion d'une subsrance inactive ressem­
blant à un médicament et simulant ses effers. Très variable dans son
expression, l'effet placebo peur être intense en cas de rroubles fonction­
nels et négligeable au cours des maladies organiques, infeerieuses ou néo­
plasiques noramment (PHILIPON, 2003).

Cer effer se superposant à l'action pharmacologique des médicaments, il
esr indispensable de le prendre en compre lors des essais cliniques en
incluanr un groupe recevant le placebo ou, si des raisons éthiques le
nécessitent, en comparanr l'efficacité du nouveau médicament à un plus
ancien. Tourefois, dans ce cas, il faut avoir conscience que l'effer placebo
se dilue dans l'aerion pharmacologique er la répurarion du médicament
de référence.

I..:imagerie médicale permer de confirmer la réaliré anaromique de l'effet
placebo, même si l'on ne sair pas encore l'expliquer.

Pour un sujer sélecrionné sur un crirère parhologique, on peur observer
une rendance à la normalisarion du caractère pathologique se traduisant
sOLlvent par une régression apparente de celui-ci. Encore appelé régres­
sion statique, ce phénomène décrir une évolurion générale des réponses
dont ['intensiré esr inversement proportionnelle à la performance iniriale.

Les raisons SOnt multiples: erreur initiale (dans ce cas, seuls les faux
parhologiques seront révélés puisque les faux normaux SOnt exclus de
l'érude et non revus), guérison spontanée ou sous auro-trairement, varia­
rion individuelle, mesure plus précise au moment du recrurement. Le
phénomène s'accroît en fonction du délai séparant la séleerion préalable
er l'inclusion.

Effer indépendant des facteurs expérimentaux conduisant à une réponse
significative allant généralement dans le sens atrendu par l'expérimenta­
teur. Il aéré décrir lors d'une expérience sur les rendements ouvriers dans
une usine du quarrier de Hawrhorne dans la banlieue de Chicago en
1925.

Cet effet semble lié à une mise en condition psychologique du sujer par­
ricipant à l'expérience qui « devance" l'arrente de l'invesrigareur.
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Encadré 8 (suite)
EffelS non pharmacologiques

1

Effet
John Henry

Effet testing

Effet
Pygmalion

Cas parriculier de l'effet Ha'\\'thorne qui n'affecte que le groupe témoin.
Ce dernier réagit comme s'il étair sous l'effet du traitement expérimenté.
Il est difficile à distinguer de l'effet placebo.

Conséquence du renouvellement d'une expérimentarion, cet effer traduit
la modification de la sensibilité des sujets d'une expérience qui biaise les
observarions ulrérieures.

Il correspond à l'effet œdipien de la prédiction décrit par Karl Popper.
Cet effer propre à l'observateur entraîne une confirmation secondaire du
pronostic apriori, soit par un biais d'observation, soit par un mécanisme
subtil et pervers.

Effets liés au sujet

Le plus connu - et sans doute le plus imporram - est ['effet placebo (du latin pla­
cebo, je plais) qui se traduit par une efficacité indépendame de l'action du médica­

ment. On lui oppose ['effet nocebo qui, à l'inverse, conduit à éprouver des effets

indésirables simulam ceux qui som décrits lors de l'absorption du médicament.

Les effets Hawthorne et John Henry concernent une amélioration des résultats par

mimétisme ou par effet de sympathie envers ['expérimentateur ou l'expérimemation,

L'effet testing résulte de l'habitude prise par le sujet lorsque des épreuves se renou­

vellent; il s'apparente à un apprentissage réduisam la réponse spontanée er naturelle.

Effets liés à l'observateur

La régression vers la moyenne, qui peut évemuellemem êrre favorisée par le sujer, est

une forme de normalisarion des mesures, artificielle ou réelle, qui apparaîr lors du

déroulement de ['érude et de la répérition des mesures.

L'effet Pygmalion est de l'entière responsabilité de l'investigateur qui projerte sur le

sujet ses propres arrentes er biaise inconsciemment l'observarion.

79

Modalités d'administration du produit



CORRECTIONS DES EFFETS
NON PHARMACOI OGIQlJES

Le meilleur moyen esr de masquer la prise du rrairemenr en comparanr l'effer du pro­
duir avec celui obrenu par une subsrance d'aspecr identique. Il peur s'agir soir d'un
placebo dépourvu d'acriviré pharmacologique, soir d'un rraitement de référence,
d'efficaciré er de rolérance connues. On remplace désormais le placebo par un médi­
cament de référence. L'objecrif devient donc de mesurer la différence - ou la simili­
rude - entre les deux rraitements. Dans les deux cas, il resre indispensable de ne pas
dévoiler au sujer quel rraitement lui esr adminisrré, afin de s'affranchir des effers non
pharmacologiques: c'esr le traitement en aveugle ou sous insu.

Essai sous insu ou en aveugle

Une étude en simple aveugle se caracrérise par un rrairement donné à l'insu d'un seul
protagoniste; il s'agir le plus souvent du parient, mais ce peur aussi êrre l'investigateur.
C'esr un mauvais compromis car les « fuites" SOnt fréquentes. Une érude en double aveu­
gle garanrir, en principe, que les deux principaux proragonisres (parient er invesrigateur)
ignorent la narure du rraitement administré, ce qui esr le cas le plus fréquent. L'étude en
rriple aveugle prévoir l'insu pour le parient, l'invesrigareur, le personnel de soin, le pro­
moreur er le sratisricien. L'analyse statisrique esr effecruée après que la levée des codes soir
réalisée par une rierce personne indépendante de l'essai; elle urilise des rests bilaréraux.

Une érude en aveugle intégral ajoure au rriple aveugle la lecrure des résulrars par un
médecin indépendant de l'invesrigareur.

L'érude en double aveugle peur êrre remplacée par une érude avec double invesriga­
teur qui consisre à répartir les râches enrre deux invesrigateurs indépendants. Le pre­
mier esr aveugle; il adminisrre te rraitement er recueille roures les informarions non
discriminanres (qui ne présentent pas le risque de permerrre l'identificarion du groupe
rrairé) ; le second, qui n'esr pas aveugle, rraire l'informarion discriminanre, par exem­
ple les examens de laboratoire qui pourraient permerrre d'identifier les groupes.

Modalités d'application de l'insu

La décision de conduire un essai en aveugle esr prise avanr le débur de l,érude er ne
doir pas être révisée en cours d'essai. Il faur bien disringuer la ruprure de l'insu
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(= erreur de procédure conduisant à l'idenriflcation de l'un des groupes par un acteur
supposé aveugle) et la levée de l'insu, qui est une procédure prévue dans le protocole
consistanr à dévoiler le code de randomisation et à permettre de connaître l'apparte­
nance du sujet à l'un des groupes de l'essai. Les motifs de levée de l'insu doivenr être
précisés avant le début de l'essai et coïncidenr généralemenr avec l'arrêt de l'essai. Des
procédures d'urgence peuvenr être mises en place pour éviter une levée d'aveugle
inrempestive en cas d'événemenr grave. Il s'agit d'informations individualisées à la
disposition de certains acteurs, à n'utiliser que dans des conditions et sous une forme
stipulées dans le protocole. La levée de l'insu peut être séquenrielle (à la fin du trai­
temenr de chaque patienr) ou unique (en fin d'essai pour tous les patients en même
temps), ce qui est de loin préférable pour maintenir la motivation des acteurs et évi­
ter les effets de suggestion. Laveugle doit être validé en début d'étude et contrôlé au
cours et à la fin de l'étude pour que l'on soit certain qu'il n'y a pas eu de « fuite».

Essai libre (essai ouvert10)

Classiquemenr, il s'agit d'un essai sans témoin. Labsence de groupe témoin limite les
possibilités de comparaison, ce qui revienr à mesurer une différence d'état avanr et
après inrervenrion, que l'on attribuera a priori à celle-ci. En pratique, il est rare que
l'intervention soit isolée et de nombreux phénomènes - idenriflés ou non - peuvenr
jouer un rôle dans l'évolution observée. Il est donc préférable d'éviter l'essai libre,
sauf cas particulier. Son utilisation peut se justifier pour les études de compassion,
l'étude pilote avec un critère de jugemenr objectif, une phase l avec recherche d'in­
formations pharmacologiques, une étude d'efficacité dans une pathologie vitale, des
conditions inhabituelles, des études de très longue durée, une pathologie chronique
et/ou sévère, des études sur de grands échanrillons, une phase IV ou des considéra­
tions éthiques bien définies. Il convienr de préparer de sérieux argumenrs pharma­
cologiques, cliniques et épidémiologiques pour valider a posteriori le résultat.

Une telle décision doit tenir compte de l'insuffisance méthodologique que l'essai cli­
nique va présenrer et de l'absence de rigueur scienriflque qui lui sera reprochée ensuite.

10 Pour cerrains aureurs Ur; IL.:~~ et Cr (ROUX, 1985), l'essai ouverr est un " essai thérapeutique ayant un
nombre de parricipants non fixé au déparr n, Par extension, il peur également désigner un e$Sai donr les
sujers sont inclus et randomisés au fur et à mesure de leur arrivée, même si leur nombre esr décidé au départ.
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Les différents types
d/essais cliniques

ESSAI CONTRÔI É SIMPl E

Il s'agit des essais cliniques classiques définis par une étude comparative entre un

groupe traité et un groupe témoin dans lesquels les sujets sont répartis de façon stric­

tement aléatoire (randomisation).

L'effectif peut différer d'un groupe à l'autre pour des raisons méthodologiques ou

éthiques. L'objectif est de confirmer la similitude (hypothèse nulle). En cas d'échec

(hypothèse alternative), la démonstration qu'il existe une différence qui n'est pas due

au hasard est considérée comme acquise.

Ce type d'étude est robuste si les groupes sont qualitativement homogènes et simi­

laires au départ. L'inconvénient majeur est constitué par la variabilité entre les sujets,

laquelle est inévitable mais doit être réduite au maximum par différentes techniques

appropriées. Il faut trouver un compromis entre l'effectif important qui augmente la

puissance de l'étude et le petit effectif qui favorise l'homogénéité des groupes.

ESSAI CROISÉ
iESSAI INTRA-IN DIVI DlJ El)

Dans ce type d'essai, chaque sujet reçoit les différents traitements à compater. Ainsi,

le sujet est son propre témoin.

Un essai croisé consiste à administrer deux trairements que l'on veut compater à tous

les sujets dans un ordre aléatoire (fig. 2). Les effets SOnt analysés simultanément, en

fonction de l'ordre d'administration. Le plan est simple et permet de réduire l'effectif

nécessaire en raison de la faible variabilité interne. La randomisation s'effectue sur deux

groupes en deux temps: trairement versus témoin puis inversion, soit à un moment

convenu à l'avance, soit à la survenue d'un événement, si possible déterminé à l'avance.
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L'essai croisé réduit la variabilité des résultats. II compare la variabilité intra-sujet et
non la variabilité inter-sujets. L'effectif nécessaire est moindre et la puissance de l'a­
nalyse est augmentée. En revanche, l'essai croisé est peu robuste, d'où une grande
importance du suivi des sujets, ce qui nécessite d'éviter les perdus de vue ou les défec­
tions. De plus, il ya un risque non négligeable d'effet résiduel ou rebond du premier
traitement, qui n'est pas toujours corrigé pat une période de fenêtre thérapeutique
(ou wash out) même prolongée (on utilise généralement 10 demi-vies). Enfin, la suc­
cession des traitements peut être la cause d'une altération de la perception de certains
événements par le sujet lui-même: accoutumance réduisant l'intensité de la réponse
ou apprentissage qui en modifie l'expression.

Période IIInclusion

Sujet 1 CI===:1
Sujet2 ••••

Randomisation

Traitement A

Trairemenr B

Période 1

.1_ uX.--------,
.. Fenêcre •

Figure 2
Organisation d'un essai croisé ou cross-over

thérapeutique

D'autres plans, nettement plus complexes, sont utilisés pour comparer plusieurs trai­
tements entre eux. Le carré latin est une situation particulière de J'essai croisé. Il
nécessite un nombre de sujets qui soit un multiple du nombre de traitements à com­
parer. Chaque sujet, ou chaque groupe, reçoit chaque traitement dans un ordre aléa­
toire à des périodes successives déterminées à l'avance. L'organisation est complexe,
d'autant plus que les contraintes méthodologiques SOnt importantes. La pluparr des
limites ou défauts de l'essai croisé se retrouvent dans le carré latin qui présenre l'a­
vanrage de mieux prendre en compte l'inreraction enrre les périodes de traitemenrs.

Au total, l'essai croisé est peu informatif car il expose à de nombreux biais et facteurs
de confusion. Par exemple, enrre les deux phases, l'évolution individuelle des patienrs
peut modifier l'homogénéité des groupes (en raison du traitemenr, d'une évolution
sponranée, d'autres traitemenrs concomitants), surtout si le délai enrre les traite­
menrs a été long, ce que la fenêrre thérapeutique tend à rendre nécessaire. En outre,
les résultats du premier traitemenr peuvent rendre non éthique la seconde partie de
l'essai donr Je résultat perd toute validité interne. Enfin, le petit effectif limite sou­
vent la validité externe des résultats.
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Les essais inrra-individuels sonr généralemenr utilisés en cas de maladies rares, de
préférence avec un traitemenr de courte durée. Ils nécessitenr une disponibilité cons­
tante du sujet et une stabilité suffisante de son état pendanr toute la durée de l'étude,
ce qui est parfois rendu difficile pat l'objet même de l'essai. Enfin, on n'est jamais à
l'abri d'un effet Întercurrenr, d'amanr plus pénalisant que le nombre de sujets est
réduit. La régression vers la moyenne s'observe souvenr enrre deux périodes d'un essai
utilisanr les mêmes sujets (encadré 8, p. 78-79).

Il consiste à administrer chacun des deux traitements à comparer à une paire de sujets
constituée au préalable (fig. 3). La formation d'une paire réellemenr comparable est
difficile et nécessite d'en définir les critères avec précision et parcimonie. La difficulté
augmente de façon exponentielle par rapport au nombre de critères retenus. En outre,
si ceux-ci sont insuffisants, on parvient à une fausse sécurité et la puissance de l'étude
chute considérablement. La cohérence de l'essai est grandement améliorée si toutes les
inclusions sont effectuées avant le début du traitemenr mais ce n'est pas indispensable
et souvent rendu difficile par la nature même de l'essai (maladie rare, par exemple).

1. Inclusion

Tr~iremenrA

2. Appariemenr

Trairemenr B

Figure 3
Essai avec appariement des sujets
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L'appariemenr procure une bonne mattrlse de la dispariré inrer-individuelle. 11
aurorise donc une réd union des effecrifs mais les conrrainres sonr forres : la durée
du recruremenr peur se prolonger si l'appariemenr esr complexe, ce qui enrraîne
inévirablemenr une évolurion des cas qui perdenr leur comparabiliré. C'esr pour­
quoi, si l'on esr obligé pour différenres raisons de procéder rapidemenr au rraire­
menr, il peur êrre préférable de recourir à l'essai séquenriel (cf. « Érudes séquen­
riel les ", p. 88).

PI AN FACTORIEl

Organisarion de l'érude qui permer d'érudier simulranémenr plusieurs rrairemenrs
ou cerrains faneurs liés enrre eux, norammenr les associarions médicamenreuses ou
un régime, qui peuvenr inrervenir sur leurs effers (efficaciré, rolérance). Parce qu'il
combine plusieurs approches, norammenr l'impacr des faneurs concomiranrs sur
le rrairemenr, le plan facroriel réduir le nombre de sujers nécessaires. En revanche,
la complexiré de ]'organisarion er surrour de sa prépararion (nombreux groupes
comparables, aJiocarions disrincres er indépendanres, présenrarions des produirs er
des placebos mulriples) rendenr sa réalisarion parriculièremenr difficile er le risque
d'erreur élevé.

Il esr d'abord indispensable de fabriquer deux placebos reproduisanr fidèlemenr cha­
cun des deux médicamenrs. Les deux rrairemenrs A er B peuvenr êrre adminisrrés
simulranémenr (rrairemenrs associés: fig. 4) ou séparémenr l'un de l'aurre (rraire­
menrs a1rernarifs : fig. 5). Bien enrendu, on exc!ur les combinaisons où un produir er
son placebo sonr adminisrrés simulranémenr ainsi que celles où deux rrairemenrs
incomparibles sonr donnés au même parienr.

Traitements

A B A+B 0
A' - A' + B - A'

Placebo B' A + B' - - B'
A' + B' - - - A' + B'

0 A B A+B -

Figure 4
Plan factoriel de traitements associés
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Trairements
NanA A Non B B

Non A' - A - B

Placebo A' A' - A' -

Non B' - A - B
B' B' - B' -

Figure 5
Plan factoriel de traitements alternatifs

ÉTUDE MlJlTlCENTRIQUE

Il s'agit d'un seul essai clinique mené dans plusieurs endroits géographiquement dis­
tincts et, éventuellement, à des moments différents. Le protocole doit être parfaite­
ment identique entre tous les centres afin de garantir la comparabilité de chaque
étude et de pouvoir bénéficier d'une synergie.

Ce type d'étude exige une grande rigueur et une coordination scrupuleuse par un
investigateur expérimenté. Les représentants du promoteur - l'assistant de recherche
clinique notamment - seront si possible les mêmes pour tous les essais afin d'assurer
une cohérence dans le suivi, le recueil et le traitement des données. Le contrôle de
qualité et la supervision par un comité de surveillance, tous deux indépendants, SOnt
indispensables.

Les essais multicentriques permettent de réduire Je coût et la durée des études en
favorisant le recrutement rapide d'un grand nombre de patients. Toutefois, il est pré­
férable d'adopter un plan expérimental simple pour éviter les biais et les écarrs qui en
réduiraient la fiabi 1ité et la puissance.

ÉTlJDES PARTICUliÈRES

Études préventives

Cessai vaccinal se démarque de l'essai médicamenteux surtout parce qu'il concerne la
prévention. La population d'étude est différente (non demandeuse a priori) et la

87

Les différents types d'essais cliniques



méthode d'évaluation est négative (on mesure un échec et non un succès). Tl consiste,

en effet, à administrer le produit avant l'apparition du symptôme ou de la maladie

(= critère retenu) ; la décision est prise sur l'incidence ou le délai d'apparition du cri­

tère choisi. Lappariement est indiqué dans ce cas, avec les difficultés signalées plus

haut. À l'heure actuelle, la tendance est de remplacer le critère négatif (apparition de

cas) par l'immunogénicité si l'on dispose d'un titre d'anticorps fiable et dont le seuil

de protection est connu; il s'agit d'une variable de substitution (cf. « Variables de

substitution », p. 235). Le protocole et l'analyse rejoignent alors ceux d'un essai cli­

nique standard.

Certains essais cliniques de médicaments utilisés en chimioprophylaxie ou en cam­

pagne de distribution à large échelle s'apparentent à l'essai vaccinal.

Études séquentielles

Elles concernent les études pour lesquelles l'analyse est effectuée au fur et à mesure

de son déroulement (à la fin de chaque traitement ou dès que le critère de décision

est observé). Les sujets sont appariés en fonction du traitement reçu (par exemple

nouveau traitement versus placebo) après randomisation. Le différentiel de traite­

ment (I L'l) est porté sur un graphique au fur et à mesure des observations, créanr

ainsi une ligne brisée représentative des résultats appelée « chemin » (fig. 6). Si la

variable est quantitative, I L'l est la somme des différences calculées pour chaque

paire. Pour une variable qualitative (le plus souvent supériorité d'un traitement sur

l'autre, soit +1 ou -l, l'égalité n'étant pas acceprée), I L'l est la somme des scores

respectifs de chaque paire. Le chemin tracé rend à être horizontal pour une équiva­

lence entre les deux traitements; dans ce cas, le nombre de paires pourra être très

élevé et l'on peut convenir au préalable d'un effectif maximal. Le chemin s'écarte de

l'horizontale lorsque l'un des deux traitement est meilleur que l'autre et franchit une

limite ou « frontière ». Celle-ci est déterminée en fonction d'un risque Ct décidé au

préalable (cf. « Notion de risque », p. 146) à partir de tables spéciales. Lessai s'ar­

rête dès que l'une des frontières esr coupée.

Les règles de décision et d'arrêt doivent être établies à l'avance et rigoureuses.

Lutilisation de sujets appariés est vivement recommandée, avec les problèmes qui Ont

été signalés pour la consritution des paires. Les patients sont recrurés l'un après l'autre

et inclus après la sortie de l'étude du patient précédent. Les principaux avantages SOnt

la réduction du coût de l'étude, sa rapidiré et le petit nombre de patients inclus, ce qui
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peut s'avérer utile au plan éthique. En revanche, elle peU[ se prolonger et rendre l'in­

terprétarion difficile en raison, d'une parr, des arrifices expérimenraux que l'on s'au­
rorise er, d'aurre parr, de l'impossible mainrien de l'aveugle dans un rel plan. On réser­
vera ce rype d'érude pour des rraitements rrès efficaces, des maladies sérieuses et rares,

des problèmes éthiques imporranrs ou des critères de décision objectifs et simples.

« Frontière >t supérieure en faveur
du nouveau traJlement (0- = n)

Succession
R--+--+-+-+-+-+-.-+-+-+-+-+-+--+--+-+-+-.-+-+-+-+-+-+-+-+..... des pa ires

" Frontière" inférieure en faveur du placebo
ou du ttaitement de téfétence (0- = n)

Figure 6
Graphique ou « chemin" résultant d'une analyse séquentielle

Témoins historiques

Bien que rrès conrroversés, ils s'avèrent parfois indispensables. Lutilisation d'un
témoin histOrique consiste à comparer les sujets d'une érude à des sujets répondant
à des critètes similaires mais ne faisant pas parrie de ['érude en cours et n'ayant pas
reçu le rtaitement. lis remplacenr le rémoin dans les études où il ne serait pas possi­
ble ou éthique d'en désigner un (absence de rraitement de réfétence, maladies graves
ou rrairements urgenrs). Lappariement enrre sujer de l'érude et témoin histOrique est
rétrospectif. Le recrutement des témoins histOriques doit se faire à parrir d'une base
de données très complète et documenrée afin d'utiliser autanr de facteurs que possi­
ble. Les avanrages sonr logistiques, financiers et surrout éthiques. Les inconvénients
SOnt nombreux. Le recrutemenr, même très rigoureux, n'évite jamais les différences
entre sujets et patients. La documentation hisrorique est souvenr limitée et parfois de
fiabilité réduite. Le monitOrage enrre les deux groupes est tOujours différent. Enfin,
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l'évolution des pratiques et des connaissances au cours de la période séparant les deux

groupes est difficile à évaluer.

Études de marketing

Elles SOnt dissociées des essais rhérapeutiques et se déroulent par définition après la

mise sur le marché du produit. Elles visent à mieux connaître la perception du pres­
cripteur et des utilisateurs pour augmenter les ventes. Il ne s'agit pas de recherche cli­
nique et elles doivent être dissociées d'une phase IV, ce qui n'enlève pas leur intérêt.

Études concentration-réponse
(ou dose-effet)

Elles cherchent à établir une relation de proportionnalité entre J'efficacité et la dose.
Cette relation peut être linéaire, exponentielle ou correspondre à un effet seuil qui
détermine l'efficacité ou la toxicité (encadré 9). Ces études sont essentielles pour
déterminer la posologie et la dose limite; elles correspondent, en principe, à une

phase l s'il s'agit d'identifier la dose toxique ou à une phase II pour préciser les poso­
logies. On peut utiliser une dose fixe pour touS les patients et comparer la concen­
tration plasmatique au résultat thérapeutique. On peut aussi utiliser des doses crois­
santes jusqu'à l'obtention d'une concentration plasmatique donnée et mesurer la

réponse clinique à ce stade pour la comparer à la dose administrée.

Études d'équivalence

Elles consistent à démontrer l'équivalence entre deux traitements. :Lhypothèse nulle
est la non-équivalence (ou inégalité). La différence observée doit êrre extérieure à j'in­
tervalle de confiance. :Lhypothèse alternative est l'équivalence. La différence appar­
tient à l'intervalle de confiance. On utilise deux tests bilatéraux pour évaluer respec­
tivement une différence supérieure ou inférieure à l'intervalle.

Ce type d'études est controversé. Son intérêt est admis si la différence entre les deux
traitements est importante pour au moins un critère pertinent (efficacité, coût, tolé­
rance, acceptabilité). :Laveugle n'est pas toujoutS nécessaire dans la mesure où il favo­
rise la conclusion d'équivalence. De même, toute approximation méthodologique ou
tout biais induit une uniformisation des résultats qui conforte la conclusion d'équi­
valence. Il en découle la nécessité d'une grande rigueur méthodologique.
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MÉTHODE

Encadré 9
Évaluation de la dose utile

PROCÉDURE

1

Relation
dose/effet

Doses
croissantes

Doses ajustées

On ptocède par administration d'une même dose à tous les sujets d'un
même groupe et pat doses croissantes aux différents groupes.

Les moyennes observées dans chaque groupe sont comparées entre elles.

On administre des doses croissantes par paliers successifS chez un même sujet:

• Je titrage forcé utilise des paliers progressifs, mais comporte un risque
d'effets résiduels;

.Ie titrage non forcé répond à des règles de changement de doses déter­
minées au préalable et variables selon le type de produit.

Les doses sont administrées en fonction de critères particuliers (concen­
tration sanguine, taille, poids, surface corporelle, critères biologiques ou
cliniques).

La méta-analyse est une analyse rétrospective d'études antérieures publiées sur un

même sujet et qui permet d'en tirer des conclusions pertinentes. On peut faire appel

à elle pour documenter un événement (efficacité d'un trairement, fréquence et gra­

vité d'un événemenr indésirable) afin d'en obtenir plus de précision, en vue soit de

préparer une étude plus fine, soit de constituer le dossier d'enregistrement d'un

médicament (pour une nouve.lle indication ou présenration).

Elle présente J'avantage d'être rapide et peu coûteuse. Comme J'analyse multicen­

trique dont elle se distingue nettement par ailleurs, ne serait-ce que par sa simplicité,

elle possède une grande puissance et une bonne précision, sous réserve que l'événe­

ment soit important et qu'il soit largemenr et correcrement étudié.

En revanche, la méta-analyse comporte de sérieuses contrainres qui, pour l'instant,

limitent son emploi en Afrique.
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Le principal obstacle est la nécessité d'une recherche bibliographique exhaustive. Les
études menées en Afrique sont rarement publiées et, lorsqu'elles le SOnt, il s'agit le
plus souvent de revues, comptes rendus de séminaires, mémoires ou de rapports à fai­
ble diffusion, mal ou non indexés par les principales banques de données et diffici­
les à trouver in extenso. Il peut parfois être nécessaire d'avoir recours aux: données
individuelles brutes, non publiées, mais détenues par les investigateurs ou les pro­
moteurs d'études antérieures. Par ailleurs, les résultats ne sont pas traités équitable­
ment: trop fréquemment, les résultats négatifs ne sont pas publiés, ce qui retire une
grande part d'objectivité à la méta-analyse. Plus grave est la rareté des études menées
en Afrique, surtout ceJles dont la méthodologie est suffisamment rigoureuse pour
qu'eJles soient exploitées dans ce type d'étude. Enfin, il faut également rappeler que
l'Afrique est vaste et qu'elle est très hétérogène à plus d'un titre (climatique, eth­
nique, socioéconomique, épidémiologique) ; toute généralisation revêt donc un dan­
ger certain.

Lorsque l'on veut effectuer une méta-analyse, il est indispensable de suivre une
méthodologie parfaitement rigoureuse pour ne pas influencer la décision finale, ni
aggraver d'éventuelles erreurs déjà présentes dans les études exploitées.

Avant de commencer, les objectifs de la méta-analyse doivent être clairement et tota­
lement exposés. Un protocole sera rédigé en deux parties.

• La première partie décrit la méthode expérimentale - c'est-à-dire l'essai clinique lui­
même - qui, idéalement, devrait être conduite pour parvenir aux: résultats recherchés.
Seront précisés les différentes hypothèses, notamment l'hypothèse nulle, les tech­
niques statistiques (risques d'erreurs, effectifs, intervalles de confiance), les critères et
procédures d'inclusion des sujets, l'identification des biais et facteurs de confusion,
les définitions des variables observées, les critères de jugement, l'analyse d'homogé­
néité des études entre elles, les plans d'analyse et les teStS de comparaison pertinents.

• La seconde partie détaille les différentes étapes de la méta-analyse, depuis la recher­
che bibliographique, étape essentielle, jusqu'à la conclusion, dont les critères seront
soigneusement détaillés. Il est recommandé de faire vérifier l'adéquation de chaque
étude avec le plan expérimental proposé par un investigateur différent de celui qui
effectue l'analyse. En outre, une critique scrupuleuse de chaque étude permettra d'en
envisager les insuffisances au cours de l'exploitation finale.

La conclusion sera particulièrement prudente, mettant l'accent sur les lacunes et failles
de ce type d'analyse ainsi que sur les éventuelles hypothèses laissées sans réponse.
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[essai clinique est un cas particulier des études cliniques et fait partie de ['épidémio­

logie expérimentale. Il s'intègre dans Je développement du médicament qui s'étend

des études expérimentales - chimiques in vitro et pharmacologiques chez l'animal ­

jusqu'à la distribution du médicament dans la communauté en incluant la pharma­

covigilance. Ainsi, l'essai clinique se présente comme une période de transition expé­

rimentale entre l'étude chez l'animal d'un médicament et son utilisation chez

l'homme avec la sécurité voulue. Le type d'essai et le protocole seront déterminés par

les objectifs et les conditions de réalisation - faisabilité et acceptabilité - de l'expéri­

mentation (fig. 7). Cessai clinique cherche à valider définitivement une molécule

avant qu'eUe ne devienne un médicament. À ce titre, il doit successivement démon­

trer son innocuité, mesurer son efficacité et évaluer sa tolérance.

Ëtude expérimenrale
(; essai clinique)

Non
~

Essai sans témoin

Non
~

Essai analyrique

comparaison Oui
~

Essai comparariF

témoi~~oui..
Essai randomisé

Une seule 1nrervenrion Deux. ..
Essai ouverr Essai croisé

Un seul

•
Simple insu

insu Plusieurs

""Double insu

Figure 7
Algorithme de choix d'un plan expérimental

Les procédures se doivent d'être rigoureuses pour aboutir à des conclusions fiables,

progressives pour limiter les risques, et entreprises par un personnel qualifié, compé­

tem et responsable.
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I.~- Ethique
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PARTIE III





Fondements
biologiques et

culturels de l'éthique

L:éthique est un ensemble de paradigmes permettant de mettre en conformité un

comportement avec une morale. Parce que l'humanité s'est construite comre la

nature, la culture, fondement de la civilisation, nous oppose à l'animalité. Le postulat

de départ est qu'aucune société ne peut survivre sans un code qui précise les relations

entre ses membres et qui dicte leur conduite face aux adversités de la vie quotidienne.

Le développement de la société entraîne une complexité progressive de ce code.

Le comportement des animaux est inné et déterminé par le code génétique. Il assure

la protection de l'espèce au travers de celle de l'individu. Tant qu'il est strictement

biologique, il exclut le choix taisonné, même si l'expérience peut conduire les ani­

maux supérieurs à moduler leurs réactions dans certaines situations particulières.

Ainsi chez l'animal, l'acte est aléatoire ou conditionné par certains stimuli. Les exem­

ples de comportements sociaux abondent dans plusieurs groupes zoologiques, des

insectes aux primates; ils montrent des organisations collectives complexes, toutes

vouées à la communauté et non à l'individu.

Encadré 10
Manifestations biologiques de l'éthique (R SE, 1993)

1

Altruisme
biologique

Sélection
de parentèle
de Hamilton

Acte exposant "individu pour protéger sa descendance, directe ou non.
Cela conduit à la protection de l'espèce, parfois au détriment de l'indi­
vidu. Il s'agit d'un phénomène biologique très répandu dans de nom­
breuses espèces animales considérées comme" sociales ", notamment chez
les insectes.

Vise à une amélioration des caractères génétiques en favorisant la repro­
duction d'individus distincts plutôt que la leur propre. Cela induit ['idée
de coopération.

L:altruisme biologique n'est pas un sacrifice résultant d'une conVIction ou d'une

déduction logique, ni même d'un conditionnement psychosociologique. L:altruisme
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biologique comme la sélection de parentèle d'Hamilton répondent à des pulsions,
non à un raisonnement (encadré 10). Chez. l'homme, de tels comportements cor­
respondent à des stratégies réAexes dont le résultat peut être modifié par un choix
intermédiaire (RUSE, 1993), même lorsque le nombre d'options qui s'offrent est
limité. Le caractère systématique et prévisible du comportement animal le sépare net­
tement de la diversité des attitudes que l'homme manifeste dans chacune des cir­
constances qu'il rencontre (CELA-CONDÉ, 1997). Lanimal n'a pas d'éthique: il n'est
pas immoral, il est amoral.

Il faut néanmoins se garder de réfuter l'origine biologique de l'éthique parce qu'elle
constitue une pièce incontournable du débat sur l'universalisme de l'éthique.

Lhomme a su développer une approche originale, voire contradictoire, en introduisant
le raisonnement, ce qui n'exclut ni la contribution d'un « reliquat» de code biologique,
ni la part de l'apprentissage social. Entre l'inné et l'acquis, dont les proportions relati­
ves restent controversées, il y a place pour l'apprentissage et le raisonnement.

La dissociation entre l'interprétation ou la compréhension et la décision correspond
à des sièges anatomiques distincts, comme l'a parfaitement montré l'étude de cas
pathologiques par DA.M.ASIO (1993). La base anatomique du comportement n'est pas
la preuve de l'universalité de l'éthique, ni de son besoin et encore moins de son
contenu. Il n'en est pas de l'éthique comme du goût, de l'odorat ou de la vision,
même si, au-delà de leurs substrats anatomique, chimique et électrique, ils sont for­
tement dépendants de la culture et de ['expérience.

Il est vraisemblable que l'origine génétique du comportement est partagée par tous
les humains en l'état actuel de l'espèce. En revanche, l'apprentissage et les expérien­
ces collectives ou individuelles sont très différents selon les civilisations er façonnent
des morales originales.

Des codes comportementaux existent dans toutes les sociétés humaines. Tacites et
véhiculés par la tradition orale au départ, ils sont traduits et illustrés par des contes
ou proverbes, à la fois explicatifs et normatifs, puis ils sont formalisés par des textes
religieux ou philosophiques, enfin par des actes législatifs et réglementaires. Leur
énoncé par écrit ne révèle en rien un niveau de développement. Ce dernier se mani­
festerair davantage par l'adhésion de la communauré aux règles elles-mêmes et, à plus
forte raison, par sa capacité à les faire respecter.

Alors que le conte est une explication du monde, comme pour le domestiquer, sa
structurarion suggère qu'il est aussi la traduction d'une éthique dont il constitue une
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ébauche de formalisation. Il en est de même, selon CIBBARD (1993), pour le jeu. Leur

objet premier est une réponse aux peurs à l'égard du milieu et de la précarité de l'exis­

rence : c'est une tenrative d'appropriation de l'univers perçu. Leur corpus esr lié à
l'hisroire et à ['expérience collective de la communauté. C'est le niveau méta-éthique

(RUSE, 1993).

Par la suite, la formalisation de ces codes, oraux ou écrits, s'apparenre à un « contrat

social ». Très vite, ils sonr exprimés en fonction d'inrérêts plus ou moins conscienrs

et acceptés par l'ensemble des membres de la société ou seulemenr par ceux qui

détiennent le pouvoir. On peut espérer, routefois, que l'aspect consensuel domine et

que les avantages de chacun sont, autant que faire se peut, préservés. En revanche, les

rextes législatifs ou réglementaires n'ont plus rien d'explicatif: ils ne sont que nor­

matifs, ce qui ne va pas sans une cerraine réduction de leur sens. Céthique norma­

tive distingue la déontologie et l'éthique, ou morale sociale. La première définit le
code corporatiste qui inréresse l'acte contractuel ou professionnel effectué par les

membres du groupe qui en sont chargés. La seconde renvoie aux relations quoti­

diennes et concerne l'ensemble de la communauté. Céthique normative est tradi­

tionnellement soumise à une aurorité incontestable qui s'exerce au sein d'une société

dont les contours sont définis et acceptés par ses membres. Elle est, par définition,

illégitime dans toure autre société.

Céthique est donc un code adapté aux contextes particuliers et évolutifs d'une

société, construit à parrir de sa vision du monde, de ses angoisses naturelles et de

son hisroire. On aurait torr de penser que j'accord reflète exclusivement les posi­

tions du groupe dominant: il est nécessairement le résulrat d'un consensus entre

tous les corps sociaux et témoigne de la recherche d'une difficile équité.

Cabsence de document écrit n'implique pas l'absence d'éthique. Tl existe, dans les

sociétés communautaristes, une tradition orale qui remplace le code écrit des

sociétés industrialisées. Ce dernier ne traduit d'ailleurs pas le développement

d'une société mais renvoie aux contrainres qu'elle rencontre lors de sa transfor­

mation d'une structure collectiviste, où le devoir domine et où le pouvoir est

concentré, à une structure individualiste, où le droit ptévaut et où le pouvoir est

parragé, voire démocratique. Dans cerre dernière, les objectifs personnels sont

privilégiés, ce qui implique une hétérogénéité de jugement et se traduit par le

concept de « tolérance ». En revanche, les sociétés traditionnelles hiérarchisées

favorisent les buts partagés et le raisonnement social apparaît plus homogène

(TURIEL, 1993).
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Il n'y a pas d'échelle de valeurs emre les érhiques. À l'évidence, aucune éthique n'est

idéale; son amélioration est constame et répond aux épreuves du quotidien, moins

pour un aboutissemem illusoire que pour rassurer à la fois la personne et la commu­

nauté dom elle dépend. Toutefois, il ne peut y avoir d'éthique supérieure à celle qui

est adaptée au comexte ayam conduit à sa création et qui est acceptée par ceux qui

l'on t construite.
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Elaboration de
l'éthique occidentale

Cart de soigner est probablement inhérent à l'homme, peut-être même à l'animal si l'on

en croit cettaines études éthologiques técentes sur les ptimates évolués (encadré Il). La
période et les circonstances de l'hominisation sont mal connues. Elle a vtaisemblable­

ment été déterminante dans l'acquisition d'une éthique et on peut considérer qu'elle est

commune à toutes les sociétés humaines.

Encadré Il
La pharmacopée des animaux

(HUI'FMAJ'I, 1995; WHITE er BOESCH, 2001)

Les érudes érhologiques modernes montrent que les animaux consomment des plantes pour
se proréger ou se soigner. 11 esr désormais admis que le choix esr, sinon raisonné, du moins
sélecrif er qu'il ne doir rien au hasard.

Les rravaux menés noramment chez les chimpanzés confirment la capacité d'identiflcarion
de J'espèce végétale par les individus adultes, puis les modalités particulières de consom­
marion, variables selon les plantes mais reproduires sysrématiquement pour chacune d'en­
tre elles. Lanalyse pharmacologique de la partie absorbée révèle presque toujours une acrion
médicinale spécifique. Il a été érabli récemment que cetre connaissance esr enseignée aux
jeunes par les femelles.

Dans l'Antiquité, l'éthique médicale est davantage une déontologie de la pratique

thérapeutique qu'une éthique de la recherche. Avec l'écriture apparaissent les pre­

miers traités de médecine. La médecine babylonienne est pragmatique et n'établit

aucune correspondance entre des observations anatomiques ou physiologiques et le

traitement. Les Chinois et les Égyptiens, indépendamment, Ont introduit une

physiologie, ce qui suppose au minimum une observation et peut-être une certaine

forme d'expérimentation qui autorise une théorisation. Dans notre civilisation, la

morale a longtemps intetdit l'expérimentation humaine, notamment la dissection du

corps humain, ce qui a retardé le développement de nos connaissances médicales et

thérapeutiques (encadré 12).

101



Encadré 12
Dissection, vivisection et expérimentation humaine

1

Hippocrate exclut les causes surnarurel1es er rationalise l'étiologie et l'évolution des mala­
dies. Pour lui, le raisonnement doi[ se défier des sens, donc de l'obsecvation immédiate,
même si elle constitue la base du raisonnement: la démarche est empirique mais se garde
des impulsions trompeuses. Cerre" expérimentation empirique" est rétrospective et non
prospec[ive (BERJ'lARD, 1865).

À la fin du Moyen Âge apparaissem la disseccion des cadavres e[ la vivisection des condam­
nés qui se développerom après la Renaissance. Elles ouvrem la voie à des applicacions médi­
cales et thérapeutiques.

Bernard, en 1865, justifie l'expérimemation humaine dans un but thérapeutique et la
réprouve en l'absence de bénéfice direct, saufchez le condamné à mot[. Pasteur rejoint cene
opinion, rour en é[ant plus permissif. Nicolle introduit la notion de consememenr, c'est-à­
dire le concep[ d'auronomie du suje[, notamment à propos du témoin qui ne recire aucun
bénéfice direct de ['expérimentation. Ce dernier joue, routefois, un rôle essentiel au plan
mé[hodologique puisqu'il confirme e[ valide la démonstration.

Si le débat à propos de l'autonomie remonte à la fin du XIXe siècle, la notion e[ la forme
du consentement se forgent à panir de 1900 et se précisent après la Seconde Guerre
mondiale.

Le développement de l'éthique normative actuelle est le produit de l'idéologie et de

la culture occidentales depuis l'Antiquité.

Sans détailler l'évolution des patadigmes moraux, dont l'importance pour la com­

préhension de ce qu'esr devenue l'érhique moderne est évidente, il faU[ en rappeler

[es grandes lignes er, norammenr, l'apport de la religion chrétienne. Les morales pré­

chrériennes sont hétéronomiques, c'est-à-dire qu'elles situent l'homme dans un envi­

ronnement narurel er social qui fonde ses devoirs et, dans une moindre mesure, ses

droirs. La religion chrétienne élargir à l'exrrême le concept judaïque de l'homme

fabriqué à l'image de Dieu et instirue" l'amour du prochain ». Lunité de l'humanité

er l'égaliré des hommes y sont conçues comme une fin et non comme un posrular et

moins encore comme une réalité. Lesprit missionnaire et, plus rard, la colonisation

tirent de cela l'une de leurs principales justifications. Lun et l'aurre ont en commun
d'apporrer à celui qui n'en bénéficie pas encore les bienfaits d'une civilisation consi­

dérée explicitement comme supérieure. La contribution des pères de l'Église, qui ont

établi le péché originel et placé l'homme naïf en coupable jusqu'à la Rédemprion par
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la grâce divine, n'est sans doute pas à négliger. ParaJlèlement apparaît le paradigme
de la « personne ". Saint Augustin découvre le soi et la responsabilité individuelle.
Thomas d'Aquin, près d'un millénaire plus tard, reconnaît le libre arbitre, même si
fondamentalement la référence à Dieu subsiste. La Renaissance découvte l'Univers et
l'Infini, obligeant l'homme à se situer dans un nouvel environnement et à se forger
de nouveaux repères. La morale chrétienne demeure hétéronomique. l'homme ne
devant sa position qu'à Dieu.

Le XV][le siècle et les découvettes scientifiques éclairent l'éthique sous un nouvel
angle: l'ordre de la Natute prouve que le Bien est lui aussi naturel et que l'éthique y
puise sa source. Cette vision optimiste, voire angélique, subsiste dans certaines théo­
ries relativistes défendant a priori la supériorité des cultures locales, non perverties
par l'idéologie occidentale et l'économie moderne.

Le passage à l'autonomie est franchi avec Kant, pour qui la dignité de la personne se
déduit de la motivation et de l'universalité de l'acte. Dans Fondement de la métaphy­
sique des mœurs (1785), il fait valoir que seule la motivation, et non les conséquen­
ces, permet de juger la moralité d'un acte. La motivation elle-même est dictée par le
devoir qui se fonde sur un principe général, juste par essence. Pour Kant, l'acte est
soumis à des contraintes circonstancielles indépendantes de la volonté et des moyens
mis en œuvre pour sa réalisation, ce qui en modifie le résultat. Léthique doit consi­
dérer la motivation de l'action et non ses effets: « Agis pout que le ptincipe de ton
action puisse être élevé en règle universelle ". Cette règle inconditionnelle est appe­
lée l'impératif catégorique. Kant considère que l'on doit traiter autrui « en toute cir­
constance comme une fin et jamais seulement comme un moyen ", ce qui fonde le
consentement exigé aujourd'hui lors de tout essai clinique. Une telle éthique porte
en elle-même la justification de son universalité: la personne est digne et libre par­
tout et toujours ...

Ce fondement philosophique de l'éthique moderne a connu d'importants amende­
ments ... Rousseau érend cette thèse aux rapportS sociaux et développe la responsa­
bilité réciproque du citoyen et de l'État. Hegel réfute J'apport du contrat social et
élargit la thèse kantienne du principe catégorique. Avec lui, il apparaît que les élé­
ments extérieurs, plus ou moins contrôlables, interviennent sur la raison pour res­
treindre liberté, autonomie et jugement. Léthique s'élabore à partir d'un développe­
ment naturel au sein de la famille qui devient la nouvelle échelle sociale et la
référence moderne.
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La théorie darwinienne de l'évolution renforce l'hypothèse d'une éthique purement
naturelle qui se serait construite à la faveur de j'évolution, impliquant qu'eJie est
consacrée à l'épanouissement de l'homme. Kierkegaard, créateur de l'existentialisme,
s'oppose à la thèse platonicienne selon laquelle le Bien est le même pour tous. Dans
son Jaunlal, il considère que l'homme trouve un sens à sa vie au travers de sa propre
expérience. rexistentialisme développe le concept de liberté de choix, principe fon­
damental de l'humanité et justification de l'engagement. De façon claire, la respon­
sabilité de ['acte revient à son auteur. Indépendamment des thèses extravagantes, par­
fois contestables comme le nihilisme de Nietzsche ou l'anarchisme de Kropotkine,
que cela a engendrées, l'évolutionnisme en anthropologie a bien établi la valeur rela­
tive des concepts du bien et du mal ou du vrai et du faux dans différentes sociétés,
ce qui est à l'origine du relativisme éthique.

Le béhaviorisme s'est forgé contre la psychologie de l'instinct et a fondé son système
sur l'acquis, allant jusqu'à nier la part du génome. Il ne s'intéresse qu'aux entités
mesurables, probablement par scientisme excessif, et veut faire accéder la psycholo­
gie au rang de science. Le retour de la psychologie organique et son développement
sur des bases scientifiques ont été retardés par le béhaviorisme, mais, en revanche, ce
dernier a permis de nuancer la part de l'organique dans la psychologie.

" rexistence précède l'essence», écrit Sartre, ce qui condamne inéluctablement l'hom­
me à choisir. réthique, en tant que démarche civique, sort du cercle confiné des philo­
sophes pour intéresser l'ensemble de la société.

C'est sur ce terreau que l'éthique médicale se développe depuis deux décennies.

La nécessité d'en définir les règles est apparue récemment, probablement accentuée par
l'irruption de plus en plus rapide des découvertes scientifiques. En effet, les découvertes
de l'après-guerre bouleversent le quotidien, plus que ne l'ont sans doute fait celles de la
Renaissance, du XVIIIe siècle ou le darwinisme: contraception, insémination artificielle,
transplantation d'organes, génie génétique, procréation médicalement assistée, etc.

réthique moderne se fonde autant sur des scandales historiques (encadrés 2 et 6 p. 34
et p. 51-52-53) que sur le développement formidable de la biologie moderne, peut­
être aussi parce que celui-ci peut mener à des affaires (thalidomide ou clonage) qui
engendrent l'indignation. Le danger est bien de voir l'affectif et l'émotionnel pren­
dre la place du rationnel.

Le nazisme a fait découvrir l'horreur de l'exploitation de l'homme sous couvert de
pseudo-science. Selon PARJENTE-BUTTERLIN (2000), on ne peut considérer que les
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nazis étaienr dans un contexte expérimental, puisque leur projet scientifique n'était pas

pertinent et que l'objectif n'en était pas le traitement des patients ou même l'améJio­

ration du traitement en général. Pour autant, l'exploitation a posteriori des travaux:

effectués dans les camps de concentration demeure, au moins dans l'esprit de quelques­

uns, à l'ordre du jour. Vingt ans après la fin de la guerre, certaines équipes fondaient

encore leurs recherches sur les résultats obtenus par [es nazis (encadré G, p. 51-52-53).

Largument selon lequel une expérimentation non éthique ne saurait avoir de validité

scientifique, pour généreux: qu'il soit, esr incanratoire. Il est donc indispensable de dis­

qualifier au préalable route expérimentation qui ne serait pas éthique sans se préoccu­

per de son éventuel intérêt scientifique, ce qui n'empêche pas de tenter d'en interdire

route valorisation ultérieure si, malgré routes les précautions, eUe devait avoir lieu.

Le code de Nuremberg (1947) a été la réplique à l'infamie nazie, raison pour laquelle

il a donné la priorité au consentement volontaire (annexe 2). Le fait que l'apogée de

['existentialisme se situe dans cette période d'après-guerre n'est probablement pas

étranger à l'imporrance donnée au libre arbitre.

Laffaire emblématique de Tuskegee (encadré G, p. 51-52-53) a sans doute forrement

inspiré la révision de la déclaration d'Helsinki (1975), dont la priorité est le respecr

du sujer d'expérience. Elle affiche clairement la nécessité de protéger le droit de qui­

conque à échapper au risque de recherches non bienfaisantes. II y a d'ailleurs une

contradicrion avec l'esprit du code de Nuremberg. La déclaration d'Helsinki confere

une légirimité à l'expérimentation si le rapport risque/bénéfice est favorable au sujet

(encadté 13; annexe 2). Laccord de ce dernier devient alors contingent. Il est inté­

ressant de noter que ce principe légirime la revendicarion à parriciper aux recherches

pour en bénéficier plus rapidement (Es ER, 1998 ; MARINER, 1993). Hisroriq uement,

le concept d'indépendance protégeait le droit des sujers à éviter le risque entraîné par

les recherches. C'esr le cas des femmes, théoriquement exclues en raison d'un éven­

tuel danger pour le fœtus en cas de grossesse pendant l'expérimentation. Par exten­

sion, les homosexuels demandent aujourd'hui à participer en priorité aux: essais de

traitement contre le sida à cause de leur plus grand risque d'infection par le VIH. II

ne s'agit plus pour eux de profiter d'une protection contre le risque d'un essai théra­

peutique mais de bénéficier en premier des avantages potentiels d'un nouveau traite­

ment, sans même avoir de certitude quant à sa supériorité. Ces textes ont également

conduit à énoncer des recommandations à l'intention des communautés marginales,

des populations « vulnérables » et des pays en développement, étendant le souci de

protection individuelle à la protection de la communauté.
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Encadré 13

1Lecture critique de la déclaration d'Helsinki (2000)

An. 5 Les intérêts de la société ne doivent pas prévaloir sut ceux de la petsonne.
Cette vision individualisœ néglige certains aspem de la samé publique
(principe appliqué au VlH, dont le dépistage est volontaire, mais pas au
SRAS, pour lequel il a été imposé dans certains aéroports lors de l'hiver
2003) ainsi que certains concepts communautaristes (rrès présents en
Afrique bien qu'en voie de réduction avec l'urbanisation, la mondialisation
er la perte des repères culturels rraditionnels).

An. 8 Inrroduction de la notion de vulnérabilité économique, noramment dans
(nouveau) les pays en développement.

An. II Impose la connaissance préalable du sujet et une expérimentation animale
appropriée, ce qui constitue une contrainte parfois difficilement réalisable
en Afrique; il pose, de plus, le problème de l'éthique et des règles de l'ex-
périmentation animale.

Art. 15 Qualification du personnel (encore difficile à réaliser en Afrique).

Art. 16 Les volontaires sains ne sont plus exclus (utilisation pour les phases autres
(nouveau) que la phase 1 où ils sont rémunérés, ce qui est un autre concept).

An. 19 Applicabilité des résultats de la recherche conduite sur les populations où la
recherche est effectuée.

An. 22 Mise en garde contre les conflits d'intérêts (encadré 23, p. 131).
(nouveau)

An. 27 Publication des résultats, y compris les négatifs.

1 An. 28 Une étude doit êrre justifiée par un intérêt diagnostique, thérapeutique ou
(nouvelle préventif; il Y a d'ailleurs une divergence entre les versions anglaise
formulation) (= method) et française (= traitement), ce qui risque d'empêcher les études

ériologiques ou comportementales.
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Encadré 13 (suite)
Lecture c.ritique de la déclaration d'Helsinki (2000)

1

Art. 29

(nouveau et
controversé)

Comparaison avec le meilleur traitement, ce qui n'empêche pas l'urilisation
d'un placebo mais en limite l'usage; la controverse concerne essentielle­
ment la validiré de la comparaison qui est foncrion de la valeur du témoin
(LEWIS et al., 2002) ; ourre les considérations mérhodologiques, il n'est pas
sûr que l'érhique tire bénéfice d'une telle recommandarion en raison de
l'augmentation des effectifs et de l'allongement des essais cliniques que cela
entraîne. Un autre point doir être soulevé, c'est l'obligarion d'utillser la
meilleure mérhode dont le coûr peut êrre prohibitif er j'applicabiliré impos­
sible, ce qui en disqualifie l'usage dans les pays en développement. Il était
inirialement proposé de spécifier le meilleur rrairemenr « disponible}> er
non « en usage" (LUR1E er WOLFE, 1999 ; FoË,x, 1999).

La controverse porte sur la distinction entre recherche thérapeurique er
expérimentation, d'une part, er le refus d'un double srandard (dont un
serait applicable aux pays en développement) pour éviter une exploitation
des popularions du Sud (qui ne bénéficient pas des mêmes prorections que
les parients du Nord), d'autre parr. Il y a donc nois niveaux à ce débat:
scientifique (intérêr du placebo pour démontrer l'efficaciré), économique
(coûr de la recherche er risque d'empêcher des iniriarives uriles) er érhique
(dilemme entre « bénéfice" du parient er ne pas lui nuire).

L:éthique est alots rattrapée par le politique. I.:urgence du problème incite à légiférer

dans la hâte pour tenir compte de l'actualité. Elle entraîne fatalement une erreur, non

seulement en raison des développements scientifiques qui rendent la loi obsolète

avant son application, mais aussi parce que celle-ci est fondée sur un concept res­

trictif de l'éthique et une réflexion trop circonstancielle et trop dépendante d'un
modèle limité.
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nnclpes
fondamentaux

des règles éthiques
occidentales

Léthique occidentale fait implicitement référence à Kant, pour qui les principes fon­
damentaux correspondent à une exigence indépendante de tout contexte ou situa­
tion. Lhomme est au centre d'une éthique universelle dont la garantie est apportée
par une législation internationale, justifiant même le droit d'ingérence.

En se plaçant dans la perspective particulière de l'essai clinique, il faut avoir cons­
cience de ne considérer qu'un cas particulier de J'expérimentation humaine, avec ses
objectifs propres et sa spécificité méthodologique. Dans ce cadre, l'éthique occiden­
taJe pose ses principes à deux niveaux, le premier d'ordre social et le second d'ordre
individuel: d'une part, la justification rationnelle de l'essai clinique qui conduit à
son autorisation sous conditions, et, d'autre part, la protection du sujet sur lequel
s'exerce l'expérimentarion.

Le Congrès des Étars-Unis d'Amérique avait demandé en 1974 à une commission de
définir les principes éthiques inspirant les recherches sur les personnes humaines
(LEVINE, 1991). On peut voir dans l'universalisation de l'éthique américaine aussi
bien un impériaJisme intellectuel qu'une incapaciré - ou une paresse - des gouver­
nements des autres pays, européens notamment, à légiférer. Il est désormais établi
que ces principes, au nombre de trois - élargis à quatre pour certains aureurs -, SOnt
hiérarchisés et doivent s'adaprer au contexte: autonomie, bienfaisance et justice.
Pour autant, leurs modalités d'application sont hissées à l'appréciation de chacun, ce
qui alimente bien des COntroverses.

RESPECT DE l' AlJTONOMIE

Ce premier principe laisse au sujet son libre arbitre face à la décision de participer ou
non à l'essai clinique, avec deux conséquences: le consentement individuel pour les
sujets disposant de la capacité de le donner et la protection pour les autres. La capa­
cité du sujet est soumise à sa compétence légale, à une informarion suffisante et à sa

109



totale indépendance, notamment par rapport aux investigateurs et à l'étude elle­

même. Ce choix suppose que l'information préalablement fournie au sujet est sin­

cère, objective, accessible et complète. Cela suggère également le respect de la confi­

dentialité des informations et de l'intimité du sujet. Ce principe implique un

prorocole de qualité et des procédures strictes pour offrir les garanties techniques de

réalisation de l'étude. Toujours dans la perspective de protéger le sujet, la compétence

légale et scientifique des investigateurs confère à l'essai clinique une rigueur métho­

dologique et une validité scientifique rassurantes.

Encadré 14
Validité des recommandations et déclarations

(FAGOT-LARGEAULT, 2000)

Il s'agit de recueils de cextes normatifs. La dénomination ne doit pas faire illusion: ils n'ont
pas force de loi et ne présencent aucune légitimité démocratique. Ces textes peuvent être
interprétés et aucune sanction n'est encourue, en dehors d'une perre de reconnaissance de
résultats (refus de publication) en cas de non-respect des recommanda rions. Toutefois, fon­
dés sur une réaction à un problème et consensuels (surtout en fonction de la notoriété des
rédacteurs), ils anticipent et préparent les texres de lois.

La notion de « colloque singulier », également nommée « rencontre singulière ", que

le médecin entretient avec son patient, héritage de la médecine hippocratique, est

progressivement remplacée par un contrat de nature juridique qui, dans le droit

anglo-saxon, garantit davantage "autonomie et la responsabilité du sujet. Il peut, en

effet, être reproché à la relation ambiguë qui s'instaure entre le médecin et son

patient de favoriser le paternalisme, éttanger à la rigueur et à l'objectivité scientifique.

Il est vrai que l'arr médical érair naguère un savoir-faire ou une intuirion qui ne lais­

saient que peu de place à la rationalité de l'expérimentarion. Fondée sur l'expérience,

voire sur l'empirisme, la médecine accepte difficilement le consensus issu du parrage

de l'expérimentation.

Pour cerrains, le principe d'autonomie esr considéré comme prioriraire, alors que

d'aurtes rendent à le subordonner au principe de bienfaisance. Cerre dualiré est issue

de la contradiction entre le code de Nuremberg, rédigé par des jurisres, et la déclara­

tion d'Helsinki, écrire par des médecins (encadré 13 ; annexe 2).
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PRINCIPE DE BIENFAISANCE
INTÉRÊT ET BÉNÉFICE

__DE LA RECHERCHE

Héritage de l'art de soigner, le principe de bienfaisance vise il améliorer l'état du
patient et à répondre sans condition à sa demande. Ce concept a été étendu à la com­
munauté, et l'on distingue aujourd'hui le bénéfice direct individuel et celui de la
société, voire de la science, avec ou sans bénéfice pour le sujet. Cette distinction est
importante dans le cas des essais cliniques, car un bienfait pour la communauté peut
être inacceptable au niveau individuel et, malheureusement, inversement.

Le principe de bienfaisance revêt une difficulté particulière dans le cas d'un essai cli­
nique car, s'il impose d'agir dans J'intérêt du sujet, il est porteur de contradictions:
dans le cas d'une phase 1 (vérification de l'innocuité), il semble difficile de donner un
produir potentiellement toxique à un sujet en parfaite santé, et dans toutes les autres
phases (essai de traitement sut un malade) utilisant un placebo ou un traitement de
référence dont on veut prouver qu'il est inférieur, on refuse au patient, qui en a besoin
et qui le sollicite, le traitement considéré comme le meiJJeur ... Il faut donc s'accom­
moder d'une interprétation assez large de ce principe, ce qui en restreint l'application.

Certains distinguent le principe de non-malfaisance (primum non Ilocere) , qui est
tout aussi difficile à interpréter ou à appliquer que son corollaire, le principe de bien­
faisance. L'équilibre bienfaisance/non-malfaisance renvoie à l'évaluation du rapport
risque/bénéfice (efficacité/effets indésirables). On a voulu y voir, entre l'engagement
actif (bienfaisance) et le revers passif (non-malfaisance), non une complémentarité
mais une dérobade (A,\;DORNO, 1997).

PRINCIPE DE JlJSTICE

Le principe de justice requiert une répartition égale des ressources et des charges et
ne répond à aucune définition commune, ni même consensuelle. Il fonde la sélection
des sujets sur une égale répartition des contraintes et des bénéfices. Il implique donc
de conduire les recherches sur des personnes concernées par celles-ci ou, au moins,
sur des sujets représentatifs de ces personnes et qui pourront en tirer un avantage. La
règle de non-exploitation (cf. encadré 15) en découle.
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Encadré 15
Personnes suscepùbles

1

Groupe
à risque

Groupe
vulnérable

Groupe
exploitable

Personnes dont la susceptibilité face à un risque morbide (contamination,
complication ou effets indésirables) est plus grande; ce concept renvoie à
une sensibilité ou une exposition particulières (femmes enceintes, donc par
extension toutes les femmes en âge de procréer que l'on peut être amené à
placer sous contraception).

Personnes ne disposant pas de toute leur autonomie, c'est-à-dire n'ayant pas
la capacité mentale, physique, ou légale de donner leur consentement.
Propriété assez générale qui s'applique à un groupe large ou mal défini (la
population des pays en développement est globalement vulnérable, cf. arti­
cle 8 de la révision 2000 de la convention d'Helsinki) ou à un groupe sur
lequel il est facile d'exercer une pression quelle que soit l'étude et indépen­
damment de son objet (les ptisonniers constituent un groupe vulnérable si
l'on propose une remise de peine en échange d'une participation à un essai
clinique).

Personnes utilisées sans bénéfice direct dans un essai clinique à la place
d'une autre population qui en rire un avantage; il fair référence à ['intérêt
et au bénéfice d'une étude précise ou à un mode de recrutement. Il s'ap­
plique généralement à une population non vulnérable, disposant de son
autonomie, mais dont l'utilisation est inadaptée du fait du promoteur ou de
l'investigateur (MARINER, 1993).

Il a été proposé de remplacer ce concept par celui de justice distributive ou d'équité,

introduit par la déclaration d'Ixtapa en 1994 qui, d'une pan, rend compte de l'iné­

galité des bénéficiaires et, d'autre part, humanise la justice. Léquité veut que ['on se

soucie des modalités de répartition du bénéfice; elles sont conditionnées par l'ur­

gence et les priorités, ainsi que par la faisabilité et l'acceptabilité des mesures, notions

plus qualitatives et pragmatiques que quantitatives et égalitaires (VEATCH, 1997).
Cette conception de la justice, ou cette rectification du droit, demeure plus la résul­

tante d'une perception et d'un atrangement que l'expression de règles écrites. Léqui­

table sélection confirme que les sujets retenus pour l'étude sont nécessaires et appro­

priés pour obtenir ['infotmation recherchée.
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La gratuité de la parnClpation des sujets à une expérimentation fait l'objet d'un
consensus minimal qui échappe difficilement à une controverse. Ce double héritage
hippocratique (gratuité, ou au moins « juSte" rétribution, des soins) et kantien
(opposirion entre le prix de l'objet et la dignité de la personne) conduit à rejeter la
rémunération pour lui substituer l'indemnisation, du moins dans la loi française. La
marchandisation du corps humain, sous route ses formes, est interdite dans certains
pays, rolérée dans d'autres et parfois aurorisée légalement. Par exemple, la commer­
cialisation d'organes, dont Je sang, en vigueur dans de nombreux pays, eSt interdite
en France.

Encadré 16
Exigences universelles des essais cliniques (EM,\ Nua et al., 2000)

Valeur (inrérêr) sociale.

Validité scienrifique.

tquitable sélection des sujets.

Rapport tisque/bénéfice favorable.

Revue et conrrôle indépendanrs.

Consenremenr informé.

Respect des sujets potenriels tE inclus.
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luralité
de l'éthique

Léthique occidentale donne donc la prééminence à la morale kantienne, objectiviste
(ou universaliste) et individualiste; l'individu prime aussi bien sur la nature que sur
la collectivité. Acette logique étayée et légitimée par un ensemble considérable de
teXteS religieux, philosophiques et juridiques sur lesquels s'appuie le promoteur de
l'essai s'oppose celle des sujets participant à l'essai lorsqu'ils n'adhèrent pas à cette
morale et à l'idéologie qui en découle.

Contrairement à la morale occidentale, la morale africaine n'est pas écrite. Elle ex.iste
néanmoins et s'exprime dans les contes et les proverbes ... En conséquence, est-il légi­
time de fonder les essais cliniques en Afrique sur une éthique reposant sur l'idéolo­
gie judéo-chrétienne et sur l'histoire de quelques pays industrialisés, quand bien
même ils détiendraient la plus grande partie des richesses du monde? La seule justi­
fication de cette conduite résiderait dans l'absence de rexte à opposer à cette démar­
che autoritaire.

Encadré 17
Niveaux éthiques (ATLAN, 1997)

1

Niveau
biologique

Niveau culturel

Universalisation

Il est déterminé par la physiologie: par exemple, le plaisir ou la dou­
leur qui sone liés à la perception et à la sensation. Elle entraîne une
téaction et il en reste un souvenir.

C'est celui de la transformation des sensations en expérience. Cela cor­
respond à une appropriation cognitive avec une délocalisation dans le
temps et l'espace, puis le développement de stratégies pour différer
l'acte qui font appel à la mémoire et à l'imagination. La définition et la
création de normes propres à la société selon diverses voies (religieuses
le plus souvent, puis éventuellement en opposition au sacré).

II correspond à celui de la comparaison et du jugement des différentes
normes morales; c'est le chemin vers J'universalisme.
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INFORMATION DU SUJET
ET CONSENTEMENT

En Afrique, le respecr de l'auronomie est confronré à rrois difficulrés majeures: la per­
ception de l'auronomie individuelle, qui s'inscrit dans un conrexre culrurel complexe
er diversifié, la compréhension de l'information fournie par le promoreur er l'invesri­
gareur, er la formalisarion du recueil du consenremenr.

Autonomie de la personne
dans une société communautariste

En Afrique, l'auronomie se consrruit sous une forme originale qu'il convienr de
respecrer : le « Cogito, ergo mm »11 fait place au « Sumus, ergo sum »12 (CULLINAN,
1997). Chez les Wolof du Sénégal, par exemple, « le nous passe avanr le moi» (SYLLA,
1994: 170, souligné par ['aureur), ce qui se traduit par un senrimenr de « mutila­
tion » lorsque la personne est isolée de son enrourage. Selon TEMPELS (1965),
l'homme n'est jamais isolé, ni indépendant. Il constitue un chaînon, actif et passif,
indissociable de sa lignée onrologique. Le consenremenr, qui lui est conditionné, se
décline dans la perspective de j'homme par rapport à la communauté, parfois de sa
place dans l'environnemenr, mais non dans ['absolu (PARlENTE-BuTTERLIN, 2000).
Or, comme le rappelle OSUNTOKUN (1993 a), les règles d'indépendance sonr modi­
fiées en Afrique.

Face aux difficultés matérielles et culturelles renconrrées dans les pays en développe­
menr pour ['obtenrion d'un consenremenr, certains onr proposé de remplacer le
consenremenr individuel par un consenremenr collectif. Ce dernier est obrenu soit
lors d'une audience avec le responsable traditionnel ou social, qui détiendrait le véri­
table pouvoir (TAYLOR, 1979 ; ANGELL, 1988), soit au cours d'une discussion avec la
population ou un groupe focal. La valeur d'un tel consenremenr n'est pas sans sou­
lever des objections. D'une part, la représenrativité du responsable communautaire
(I]SSELMUIDEN et FADEN, 1992), donr la légitimité provienr raremenr d'un choix
démocratique mais plutôt d'une désignation, ce qui limite son indépendance, et,

Il Je pense, donc je suis.

12 Nous sommes, donc je suis.

11&
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d'autre part, l'adhésion de la population (LEV1~F., 1991) constituent des difficultés

objectives majeures. En outre, le consentement collectif, quelle que soit sa forme, ne

dispense pas l'investigateur du consentement individuel (OSUNTOKUN, 1993 a).

Inversement, sans récuser la notion de consentement individuel, cette dépendance

des personnes relativise l'accord ou, du moins, doit être prise en compte lors de son

obtention (LANGLOIS, 2000). Il est actuellement admis que, dans les pays en déve­

loppement, le recueil du consentement s'effectue aux deux niveaux: communautaire

puis individuel. Cela apparaît pertinent pour ce qui concerne les essais cliniques:

d'une part, pour rassurer le sujet fragilisé par ja maladie et, d'autre part, pour confor­

ter les exigences de la hiérarchie sociale. Cet engagement collectif conduit à un par­

tage de la responsabilité du choix en élargissant et diversifiant les avis, ce qui fonde

la décision (SYLLA, 1994). Toutefois se pose de façon indirecte et implicite le pro­

blème de la confidentialité, qui devient illusoire dès que la participation du sujet est

connue de tous. Observé dans Je cas d'essais cliniques de médicaments prescrits dans

le cadre du sida, cet aspect est encore trop souvent sous-estimé, voire éludé.

Le traitement d'une maladie oppose les conceptions occidentales et traditionnelles au

double niveau de l'étiologie et de la thérapeutique: dès lors, la prise en charge est

communautaire et le thérapeute doit être investi d'un pouvoir, plus encore que d'un

savoir ou d'une compétence technique (OSUNTOKUN, 1993 b). La notion de risque

thérapeutique, qui fonde la demande de consentement, n'est pas intégrée en Afrique.

Elle concerne pout la médecine occidentale le difficile équilibre entre l'efficacité du

produit et les événements indésirables. Pour les médecines traditionnelles, un médi­

cament possède une efficacité intrinsèque et l'évolution de la maladie dépend non de

facteurs propres, mais d'un ensemble de phénomènes indépendants, plus ou moins

naturels. Dans ces conditions, le sujet comprend mal les précautions prises par j'in­

vestigateur pour justifier l'essai, vérifier - donc suspecter - l'efficacité du produi t et

évoquer des risques. Le tirage au sort ne peut que renforcer le trouble. En consé­

quence, la demande d'un consentement perturbe le sujet et son entourage. D'une

part, ils s'étonnent qu'on leur demande une permission pour un acte habituellement

décidé autoritairement par le médecin qui est censé savoir ce qu'il fait; la remise en

cause de cette autorité leur paraît incongrue, sans parler des exigences concernant la

marque de leur accord. D'autre part, les explications qui sont données leur paraissent

davantage masquer un nouveau problème que résoudre celui qui les a provoquées.

Des règles d'indépendance individuelle radicalement différentes des règles occiden­

tales devraient nous inciter à rester vigilants sur la valeur d'un consentement acquis
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en dehors d'une adhésion collective. Dans une communauté fortement structurée, le
particulier ne peut se dissocier sous peine de btiser la cohésion du groupe. Au-delà
de ces considérations, il n'échappe à personne que l'individu ne peut s'affranchir du
clan dont il dépend - même s'il le souhaite - sans prendre le risque d'une exclusion
qu'il ne pourrait assumer. Selon REN-ZONG-QIU (1993), « dans une perspective
communautaire, les droits et les intérêts des individus sont protégés par un réseau de
coopération sociale dans lequel droits et devoirs s'équilibrent ». Il compare l'homme
au sein de la société à la goutte d'eau qui, seule, s'évapore, mais qui, associée à une
multitude, forme l'océan éternel. Dans une société fortement hiérarchisée et expri­
mant la forte dépendance de ses membres, entre eux et vis-à-vis du groupe, on doit
s'interroger sur l'autonomie et la validité d'un consentement individuel: quelle
marge de manœuvre reste-t-il à la femme lorsque le chef de village, le père ou le mari
- quand ce n'est pas le frère, voire le fils - a donné un accord ferme et définitif? Il Y
aurait une grande naïveté - et une certaine inconscience - à croire qu'un tel consen­
tement garantit la dignité de la personne. Des pressions extérieures s'exercent rapi­
dement pour rejeter l'initiative individuelle au nom de l'unité du groupe.
Cexpression « personne fractale» a été employée pour signifier que l'individu est une
fraction indissociable de la communauté à laquelle il appartient (TAYLOR, 1990).
Cette question renvoie à la capacité du sujet, tant en termes légaux qu'éthiques.
Renoncer à la hiérarchie sociale en matière de consentement serait placer le sujet dans
une situation d'illégitimité qui invaliderait de fait son accord et entraînerait son
retrait, voire son isolement. Il n'y a pas rupture de contrat, celui-ci n'existant pas
puisque la personne n'a pas la capacité de l'accepter. Pour autant, cela n'affranchit pas
l'investigateur de l'accord du sujet: il lui faut recueillir tous les consentements, cha­
cun ayant sa validité intrinsèque (OSUNTOKlJN, 1993 a).

Compréhension de l'information

Le recueil du consentement nécessite une explication préalable qui doit être sincère,
complète et accessible aux sujets sollicités (BANKOWSKl et LEVlNE, 1993). Ce dernier
aspect est bien souvent problématique dans un contexte culturel et linguistique plu­
riel. Certains auteurs ont souligné l'importance des concepts de maladie, de préven­
tion et de traitement, auxquels on peut ajouter ceux d'expérimentation, de placebo
ou de tirage au sort, implicites en Occident et absents de la culture traditionnelle
africaine. Les explications SOnt néanmoins possibles et compréhensibles par des
populations illettrées sous réserve de bonne volonté et de confiance réciproques. Les
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écueils ne doivent pas masquer les autres niveaux de difficultés, ni servir d'alibi ou de

leurre pour les contourner.

Une des principales difficultés rencontrées est d'ordre linguistique - ou sémantique-,

dans la mesure où le texte du consenrement est traduit, voire adapté. Les référents

culturels véhiculés par les mots choisis par le promoteur et les investigateurs, généra­

lement de culture occidentale, sont différents des référents culturels du personnel de

santé qui explique le protocole et, afortiori, de ceux du sujet et de son entourage. Le

texte du consentement peut même, dans son souci du détail, confortet la suspicion.

Alors que chaque terme, dans l'esprit du législateur occidental, vise à conclure un

contrat aussi précis que possible permettant à chacune des parties de se sentir proté­

gée, ce texte induit un trouble chez les sujets africains, qui peuvent y voir un artifice

pour dissimuler la réalité. Ce phénomène est bien connu dans les pays industrialisés.

Étudiant 812 essais cliniques, EOWARDS et al. (1998) ont montré que le volume de

l'information et le délai de réflexion étaient corrélés au nombre de refus. Lune des

raisons pourrait être la réduction de compréhension du texte entraînée par sa mau­

vaise lisibilité (KE. T, 1996). LYNOE et al. (1991) ont également montré à partir d'es­

sais multicentriques que le présentateur de l'information influait fortement sur sa

perception, d'où la nécessité de disposer d'un texte qui fait référence. Sans aucun

doute, l'abondance d'informations et de précautions peut entraîner de nombreux

refus. Toutefois, une fois acquise, l'adhésion des sujets est robuste et limite le risque

d'ami tion.

PRÉZIOSI et al. (1997) ont comparé la compréhension du protocole ainsi que les taux

de recrutement et de retrait de l'étude dans deux groupes de sujets au cours d'un essai

vaccinal mené au Sénégal. Le message a été mieux perçu lorsque ['information était

diffusée directement auprès des mères, d'abord au cours de réunions focales réunis­

sant les femmes du village, puis lors d'un colloque singulier avec l'investigateur, plu­

tôt que par l'intermédiaire des chefs de village. Les auteurs ont mentionné que la

compréhension de notions abstraites comme le placebo, le double insu et le tirage au

sort était parfaitement intégrée, de même que le concept de prévention associé à celui

de vaccination. Ces résultats ont été confirmés lors d'une étude de supplémentation

alimentaire menée dans la même zone d'étude (DIALLO et al., 2003). LEACH et al.

(1999), au cours d'un essai mené en Gambie, parviennent à la même conclusion,

bien que 90 % des parents n'aient pas compris le concept du placebo. Le critère

retenu pour affirmer que le consentement était libre, autonome et informé était la

faible fraction des parents (1 %) ayant sollicité l'avis d'un chef traditionnel ou reli-
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gieux. e études tendent donc à privilégier le consentement individuel. Leurs
conclusions peuvent paraître, toutefois, spéculatives et tautologiques, dam la mesure

où elles renvoient au conformisme d'une population sur laquelle pèsent des pressions
multiples d'ordre moral et économique.

Recueil et formalisation du consentement

Dans la culcure traditionnelle, essentiellement orale, la parole donnée scelle ['accord.

Il faut se souvenir qu'en France, la signature appara:it par otdonnance royale en 1554

pour les actes notariés. La signature a été introduite en Afrique par le pouvoir colo­
nial dans un contexte particulier, strictement juridique, inapproprié dans une consul­
tation médicale où la relation est fondée sur la confiance, voire la foi, envers le thé­
rapeute. Cette incongruité est encore renforcée par l'exigence du promoteur

d'obtenir une « vraie" signature, comme cela est demandé par la Food and Drug
AdminiStration américaine. Il peut paraître choquant que le promoteur impose la
formalisation qui lui convient et qui sied à la juridiction de son pays, et non à celle
de la communauté où se déroule l'essai. Dans certaines études, pour pallier l'illet­

trisme du sujet ou son incapacité, il est demandé à un témoin de signer à sa place.
Cette pratique peut également apparaître comme discutable: le témoin ne reçoit pas
la même information que le sujet, surtout s'il a été requis dans un second temps pour

confirmer a posteriori l'accord du sujet; il apporte un avis propre, distinct, parfois
contradictoire, relançant le débat et conduisant à un refus secondaire alors que le
consentement avait déjà été acquis. En outre, plus encore que lors du recueil du
consentement collectif, il devient de plus en plus difficile de garantir le respect de la
confidentialité quand un intermédiaire est informé d'une gtande partie du dossier.
À cela s'ajoute le fait que le consentement ne doit pas être interprété comme une
décharge de responsabilité de la part de l'investigateur ou du promoteur, ce qui

d'ailleurs serait illégal (DUTERTRE et al., 1993).

Une autre difficulté, soulignée par DlALLO et al. (2003), concerne l'expression du
refus, soit que l'accord communautaire limite l'autonomie individuelle, soit qu'en
raison d'une pratique culturelle, le déni soit interdit face à un représentant de l'au­
torité. Il conviendra donc d'anticiper les conséquences d'une acceptation forcée à
laquelle le sujet cherchera une échappatoire à tout prix, transformant son refus en
abandon. Si, pour l'investigateur, le résultat ne présente pas une grande différence, il
en va très différemment au plan de l'éthique.
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Le rapport risque/bénéfice est soumis à un référentiel culturel et éducatif complexe.
D'une part, la perception de la maladie et le seuil de sensibilité sont différents dans
les cultures non occidentales, africaines notamment, où l'on distingue l'origine de la
maladie, généralement surnaturelle, de sa cause (MBUYl-MuAl\1BA, 1993; SAI, 1997;
PAYS, 1995). Savoir que le paludisme est dû à un parasite transmis par un moustique
n'explique nullement la raison pour laquelle tel enfant en est aujourd'hui atteint. Il
en découle deux niveaux d'interprétation qui relèvent de traitements distincts.
D'autre pan, le recours aux soins et la relation avec le thérapeute répondent à des cri­
tères individuels ou collectifs dont la hiérarchisation est variable (BAJ'lKOWSKJ, 1996).
Dans les cultures traditionnelles, les contraintes sont souvent davantage considérées
que les risques, les premières étant immédiates et identifiées, les seconds retardés et
incertains, voire hypothétiques. Des examens couramment pratiqués dans les pays
industrialisés (analyse de selles ou d'urine, prise de sang) sont jugés dans d'autres
sociétés intolérables, et pourront être refusés malgré un intérêt explicite. En revan­
che, les événements indésirables, même sévères, peuvent être attribués à une cause
surnaturelle ou associés à la maladie et, par conséquent, acceptés, voire ignorés.

Dans les pays en développement, plus encore qu'ailleurs, les bénéfices individuel et
collectif SOnt considérés séparémem. Le premier, loin d'être accessoire, peut être rela­
tivisé par rappon au second. Beaucoup de sujets acceptent de paniciper à un essai
clinique pour proflrer de la prise en charge médicale pendant la durée de l'essai.
D'aurres y som poussés par le bénéfice collectif représenté par l'amélioration des
équipements ou des stratégies de santé publique et constituant une contrepanie de
l'essai clinique. Pour de nombreuses communaurés africaines, rurales notamment, le
bénéfice collectif se substitue au bénéfice individuel direcr dans une perspective d'é­
quité : ce qui rapporte au groupe intéresse chacun de ses membres. Si cette percep­
tion permet de régler à bon compte la difficulté du bénéfice d'un essai clinique, elle
n'en constitue pas moins une pression s'exerçant sur le groupe et pouvant induire une
dépendance complexe entre promoteur, investigateur et sujets participant à l'essai.
En d'autres termes, le principe de bienfaisance serait satisfait, mais celui du respect
de l'autonomie ne s'y retrouverait pas!

Le décalage entre le budger des essais cliniques et la pauvreté des participants dans les
pays en développement a souvent été souligné (MBUYI-MuAMBA, 1993). En outre,
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l'essai clinique s'inscrit dans une perspective économique beaucoup plus vaste, celle

du marché du médicament, qui peut fortement influencer des choix stratégiques qui

dépassent les investigateurs et les populations concernées (CHIPPAUX, 2001 a). Ainsi,

il arrive que certains comités d'éthique remplacent le consentement par une détermi­

nation du rapport risque/bénéfice qui justifie la recherche (MARrNER, 1993).

JUSTICE ET ÉQ

L:équité est un raisonnement très bien accepté, peut-être parce qu'il fait directement

référence à la répartition de faibles ressources au sein d'une communauté.

Ce principe conduit à une question, récurrente en Afrique, sur le choix des popula­

tions d'étude, chacune réclamant, non sans une certaine contradiction, à la fois de

ne pas subir seule les expérimentations et de pouvoir bénéficier au même titre que les

autres, voire en priorité en raison d'une hypothétique exposition plus élevée, des

nouveaux médicaments. La difficulté reste de définir les limites auxquelles ce choix

renvoie et que l'on pourrait assimiler à son domaine de définition: de la famille pro­

che à l'ethnie, voire à la nation, l'accord est toujours possible. Au-delà, c'est-à-dire en

faveur de populations lointaines ou de nationalités différentes, la répartition des res­

sources et plus encore des éventuels bénéfices devient plus compliquée.

ADÉQUATIOI\J SCIENTIFIQUE
AVEC LES BESOII\JS DU PAYS

Ol) Dl) DÉVEI OPPEMEI\JT

Cet aspect, qui vise à justifier le fait que l'étude se déroule dans un pays en dévelop­

pement, complète la problématique exprimée dans les pays industrialisés sur la vali­

dité scientifique du protocole et sur la compétence des investigateurs. Deux problè­

mes apparaissent: d'une part, les objectifs réels de l'étude, qui sont rarement énoncés

avec précision et, d'autre part, les facilités objectives que l'on peut rencontrer dans

les pays dont la réglementation est mal formalisée et la surveillance mal organisée.
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Le principe généralement admis, notamment depuis la déclaration de Manille et les
suivantes du CIOMS, est que le protocole doit avoir une rigueur scientifique équiva­
lente à celle qui serait exigée dans le pays du promoteur de l'essai clinique et qu'il doit
être approuvé par un comité d'éthique de ce même pays avant d'être soumis au comité
d'éthique du pays où doit se réaliser J'essai clinique. En outre, certains auteurs souli­
gnent que la recherche doit intéresser le pays où elle se déroule (ABOUSSALAM, 1993)
et qu'elle ne saurait y être menée pour des raisons économiques ou d'opportunisme
polico-adminisrratif. Il faudrait ajouter qu'elle doit être en adéquation avec la politique
menée dans le pays où elle se déroule et pertinente pour la population qui y contribue.
Évaluer un traitement contre une maladie fréquente, voire prépondétante dans un pays
en développement, sans tenir compte de la politique sanitaire, du mode de distribution
des médicaments ou du coût probable du traitement constituera un handicap sérieux
sinon définitif à son utilisation dans le pays (CHIPPAUX et al, 2003). Enfin, il faut évi­
ter l'exploitation des sujets (MARINER, 1993), c'est-à-dire leur utilisation comme sub­
stituts pour une recherche concernant d'autres populations (encadré 15, p. 112).

VALORISATION DES RÉSULTATS
l2A~~ PAYS EN DÉ~OEP.EMEHI

Lutilité et le rendement d'un médicament dépendent de la maladie qu'il traite, de
J'importance épidémiologique et la gravité de celle-ci notamment, ainsi que de sa
capacité à la traiter. Lun des objectifs de l'essai clinique est de mesurer l'efficacité du
produit. Limportance de J'affection visée, fondée sur la fréquence et la sévérité, est
bien souvent établie en fonction de critères partiels et partiaux. On ne peut exclure
que certains d'entre eux soient déterminés en fonction de la perception exprimée par
un public solvable ou un groupe de pression.

Lintérêt du traitement évalué pour la population relève d'une analyse qui concerne à
la fois la politique sanitaire du pays et l'applicabilité du traitement dans le contexte de
santé publique, et qui prend en compte sa faisabilité et son acceptabilité. La politique
sanitaire s'appuie sur des srratégies pragmatiques comme la prévention, le traitement
à large échelle, Je dépistage systématique ou la déclaration obligatoire de maladies
infectieuses jugées prioritaires. Dans une telle perspective, on privilégiera la tolérance,
en raison des difficultés de surveillance des événements indésirables, la simplicité d'ad-
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ministration (voie orale plutôt que parentérale à cause des risques liés aux injections)

er les potentialités opérationnelles (prise unique de préférence aux prises répétées).

Encadré 18
Polémique autour des essais cliniques du sida en Afrique

(ROTHMAN, 2001 ; C1lEVASSUS-AU-LouIS, 2001)

Étude

Essai du
cotrimoxazole
(Bactrim®) contre
placebo pour traiter
les infections
opportunistes
du sida en Afrique

Essai de l'AZT
contre la transmission
du VIH à l'enfant
d'une femme
séropositive
lors de la grossesse
ou de l'accouchement

1

Critique

Le traitement est connu

dans les pays indusrria­

lisés, ce qui a conduit à

s'interroger sur l'intétêt

d'une telle étude, sut­

tout contte placebo, en

Afrique.

Cutilisation d'un pla­

cebo dans les essais de

traitement court pat

l'AZT POUt en démon­
tret l'efficacité In((ln­

sèque était jugée non

éthique (At'lGELL, 1997 ;
LURIE et WOLFE, 1999)
et autait dû êtte rempla­

cée pat un ttaLtement
long tel qu'il est validé

dans les pays industria­

lisés.
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Justification

Il s'agit de tester l'intétêt d'une pres­

ctiption systématique ou présomptive
dans le contexte afticain, d'une part,

patce que les infections opportunistes

ne SOnt pas les mêmes et, d'autre pan,

patce que la tolétance doit êtte validée

dans un contexte sanitaite diffétent. Il

faut souligner le tôle des associations de

malades dans certe controvetse.

Le choix du placebo était justifié pat le

coût élevé du traitement long, pat la
surveillance médicale lourde, VOlte

impossible dans certains pays où les

essais se déroulaient, par le fait que le

traitement long peut êtte dangereux

pout des patients en mauvaise santé et
par une plus grande tapidité d'obten­

tion des tésultats. On peut y ajourer
l'applicabilité (au sens latge, c'est-à-dite

économique, acceptabilité par les popu­

lations et le système de santé) du traite­

ment court à la différence du long, ce

qUI tendrait inéquitable l'emploi du

long dans une population qui ne pour­

rait plus en bénéficier pat la suite.

Ce débat a été à l'origine de la résurgence

des atguments en faveur de l'éthique
relativiste ou cultutaliste : les études dans

les pays en développement ne doivent pas

être dictées pat les principes applicables

au Nord.
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I.:accessibiliré du crairemenr, qui dépend de son coûr er de sa disponibiliré, mérire
que l'on revienne sur certaines considérarions. Le prix d'un médicamenr esr dépen­
dam de nombreux facreurs, pour la pluparr confidenriels : fabricarion er présenrarion
s'ajourem aux frais de recherche er développemenr, roralemem dépourvus de
rransparence. Il FaU( égalemenr rappeler que la propriéré indusrrielle ocrroie un
monopole de fair au fabricanr dans un domaine particulièremenr sensible. Enfin, la
disponibiliré du produir esr dérerminée par des considérarions indusrrielles, dans la
mesure où les priorirés de fabricarion sonr dépendanres de srrarégies commerciales,
qui analysenr les venres porenrielles, par le biais de réseaux de disuiburion er d'offi­
cines, er par des considérarions poliriques, dans un comexre de législarions er de
réglememarions parfois confuses.

I.:exemple des essais cliniques du vaccin comre l'héparire B menés à la fin des années
1970 au Sénégal, où il ne sera jamais urilisé à large échelle par la suire en raison de
son coûr élevé, resre encore crès présem dans l'esprir du public vingr ans après. Il ne
faudrair pas commeme une erreur similaire avec le vaccin concre le VIH qui
concerne davanrage les pays en développemenr que les pays indusrrialisés, où la pré­
vemion esr plus efficace qu'en Afrique (encadré 18). Larrêr du développemenr du
vaccin conjugué concre la méningire due au méningocoque (CHIPPAUX, 2001 a) illus­
cre ce propos (encadré 19). Lopposirion enrre inrérêr scienrifique - défendu ici au
nom de la samé publique - er inrérêr commercial s'exacerbe dans les pays en déve­
loppemem, en raison du décalage considérable enrre les enjeux indusrriels du médi­
camem er la pauvreré de ces pays (MBlNI-MuAJ'vfBA, 1993).

Encadré 19
Essais de vaccins contre les méningites au Niger

Les méningires représentent, surrour cnez les enfants, un problème imporram de santé
publique dans roure la zone de savane africaine. Plusieurs bacréries peuvent êrre responsa­
bles de méningire, les formes épidémiques érant dues au méningocoque er les formes spo­
radiques à d'aurres germes (némophile cnez le nourrisson, pneumocoque chez l'enfant er le
sujer âgé, pour les plus fréquents). Des essais cliniques Ont éré menés au Niger sur le vac­
cin ami-hémophile pour dérerminer un calendrier vaccinal réduir, afin de diminuer le coûr
de la vaccinarion qui esr élevé (CAJ'vtPAGNE et al., 1998). Par ailleurs, le vaccin exisrant
concre les méningires dues au méningocoque, crès efficace cnez l'enfane er l'adulre, immu­
nise malle nourrisson. Des essais cliniques one donc égalemene éré menés avec un nouveau
vaccin récemment mis au point assurant une prorecrion cnez le nourrisson (CAMPAGNE

et al., 1999 ; CHIPPAlJX et al., 2004).
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Encadré 19 (suite)
Essais de vaccins contre les méningites au Niger

Les objectifs de ces essais étaient de vétifier l'innocuité, mesurer la rolérance et l'efficacité,
préciser la posologie et le calendrier vaccinal.

Le vaccin contre l'hémophilie n'est que faiblement utilisé en Afrique en raison de son prix
toujours aussi élevé. Il n'est d'ailleurs pas certain qu'il le sera en suivant le calendrier pré­
conisé à la suite des essais cliniques menés au Niger, le schéma européen restant le plus
employé. Le développement du vaccin contre le méningocoque a été arrêté unilatéralement
par le promoteur, pour des raisons de stratégie industrielle et commerciale (CHIPPAUX,
2001 a). En outre, l'utilisation de ce vaccin est conditionnée par un choix de santé
publique. Deux stratégies de contrôle des épidémies de méningite s'opposent: la vaccina­
tion de circonStance, qui consiste à ne vacciner qu'après la déclaration de l'épidémie pour
circonscrire le foyer épidémique, et la vaccination préventive, qui vise à protéger l'ensem­
ble de la population à risque en organisant une vaccination de routine en dehors des épi­
démies. Ces suatégies correspondent à des choix politiques et à des options indusuielles
différents. Nous avons montré par ailleurs comment et avec quels arguments s'affrontaient
les groupes de pression (CHIPPAUX, 2001 b).

C'est dans ce contexte que doit être effectuée la valorisation de l'essai clinique, à la
fois scientifique, économique et éthique, pour répondre aux ambitions ou sollicita­
tions de ses trois principaux acteurs, l'investigateur, le promoteur et la population.

LÉGISLATION DES PAYS,
RÔLE ET COMPÉTENCE DU COMITÉ

D'ÉTHIQUE ET AUTORISATION
ADMINISTRATIVE

La législation du médicament est encore mal structurée dans la plupart des pays afri­
cains. La reconduction automatique des texteS hérités de l'époque coloniale, auxquels
ont été intégrés des ajouts systématiques ou circonstanciels, ne s'appuie pas sur des
moyens financiers et juridiques - préventifs ou répressifs - adaptés. Ce vide juridique
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laisse la place à un emploi incomrôlé de la pharmacopée rradirionnelle, d'ailleurs mal
évaluée, ou à une urilisarion abusive er dangereuse des médicamems modernes. Le
risque majeur esr de voir se maimenir la dépendance de la recherche clinique
- comme celle de la recherche sciemiflque en général - qui conduir les pays en déve­
loppemem à élaborer des lois, au minimum calquées sur celles des pays indusrriali­
sés, au pire dictées par les groupes de pression des pays riches. Indusrries, organismes
publics ou non gouvernememaux pourraiem êrre remés d'imposer leurs rechnologies
er leurs conceprions par simpliciré ou par inrérêr, ce qui consriruerair dans mus les
cas un hégémonisme inacceprable.

Encadré 20
Essais de l'ivennectine dans le traitement de la loase

La loase esr une filariose, donr les larves sonr sanguicoles, rransmise par un raon. Cerre
endémie esr limirée au bloc foresrier d'Afrique cenrrale, du Nigeria à la République
démocrarique du Congo. La maladie esr plus gênanre que sévère er l'on ne lui impure
aucun décès direcr. Elle dérermine des œdèmes, des prurirs inrenses simulanr une allergie
renace.

I..:ivermecrine, issue de la médecine vérérinaire, s'esr révélée rrès efficace conrre les micro­
filaires. Des essais de rrairemenr à large échelle visanr à réduire la morbidiré amanr que la
rransmission onr éré enrrepris. Le promoreur des essais érair le minisrère de la Saneé
publique du Cameroun grâce à des financemenrs de l'IRD ; le médicamenr érair fourni
gracieusemenr par le fabricanr. Les premiers essais onr confirmé l'efficaciré du médica­
menr. Il a donc éré proposé de mener des érudes pour évaluer la faisabiliré er l'efficaciré
d'un rrairemenr de masse réduisanr la rransmission du parasire.

Très rapidemenr, alors qu'une diminurion signiflcarive de la rransmission apparaissair
(CHIPPAUX et aL., 1998) des effers indésirables graves onr éré signalés (CHIPPAUX et aL.,
1996). I..:hyporhèse d'une erreur d'jnrerprérarion a d'abord éré émise par le fabricanr qui
défendair l'innocuiré de son produir arresrée par une large urilisarion dans de nombreux
pays er concre plusieurs aurres affecrions parasiraires. Des érudes cliniques menées en
milieu hospiralier sous l'égide du minisrère de la Sanré publique er financées par l'OMS
onr permis de monrrer le rôle dérerminanr de l'ivermecrine dans la genèse des effers indé­
sirables (DUCORPS et aL., 1995). Ce résulrar encraîne une conrrainre supplémenraire lors
du rrairemenr à large échelle concre l'onchocercose dans les régions où les deux filarioses
sone présenres simulranémenr.
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Les comités d'éthique se mettent en place dans les pays en développement avec len­

teur mais détermination (EFFA et aL., 2003 ; annexe 4). Au Sénégal, par exemple, le

Conseil de l'Ordre des médecins a joué officieusement le rôle de comité national

d'éthique jusqu'à la fin des années 1990. Après une courre période au cours de

laquelle le comité d'éthique de l'Institut Pasteur de Dakar l'a remplacé, le ministère

de la Santé du Sénégal s'est doté d'un comité national d'éthique en 2001 (annexe 4).

Leur rôle et leurs méthodes de fonctionnement ne sont pas fixés (encad ré 21) ; bien

rares sOnt les comités qui disposent d'une grille de lecture des projets qui leur sont

soumis. Cette approche, en cours dans les pays industrialisés essentiellement pour

répondre à la charge de travail des comités (PARlZEAU, 2000), doit avoir une autre

finalité dans les pays en développement, où une démarche épistémologique (FAGOT­

LARGEAU LT, 2000) s'avère indispensable. Elle doit associer l'étude de l'émergence

des normes en fonction des essais cliniques menés dans les pays en développement

et J'analyse de l'influence des normes, y compris celles provenant du Nord, sur les

pratiques.

Ainsi, l'émergence des comités d'éthique ne va pas sans une certaine confusion entre

avis scientifique sur le protocole et accord éthique sur les méthodes utilisées. Le débat

est souvent obscurci par des considérations économiques, politiques et stratégiques

qui, si elles ne sont pas dénuées d'importances, empiètent sur les domaines rationnel

et moral. Les comités peinent à trouver une fonction claire entre l'évaluation de pro­

jets de recherche, la validation de programmes sanitaires nationaux et la réflexion

concernant des questions sociétales, philosophiques ou la bioéthique. La nomination

des membres oscille entre des choix institutionnels (représentants de ministères, de
confessions religieuses, de courants philosophiques ou d'associations civiles) et indi­

viduels (nomination intuiti personae). Le référentiel traduit la diversité culturelle,

pluriethnique certes, mais largement dominée par les paradigmes occidentaux consi­

dérés au mieux comme consensuels, plus souvent comme fédérateurs. Enfin, les
règles de fonctionnement interne (déontologie, quorum, financement, indemnisa­

tions, prise de décision et renouvellement des membres) restent floues. Elles laissent

de côté des aspects essentiels et maintiennent des zones d'ombre pénalisames : pro­

rection juridique des membres, appel des décisions contestées, procédures de suivi

des décisions, indépendance vis-à-vis des tutelles, sanctions ... Bien souvent, le rôle
consultatif du comité se confond avec le pouvoir décisionnaire de l'autorité politique

et administrative; il lui est même parfois subordonné.
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Encadré 21
Critères examinés par les comités d'éthique

(LANGLOIS, 2000 ; MANN, 2002)

La visibilité (ou publicité) veille à la rransparence préalable du projer.

eobjectivité apporre un jugemenr exrérieur sur les risques er bénéfices encourus.

eindépendance s'assure de l'imparrialiré du recruremenr er de la validiré scienrifique de ce
dernier.

La prudence ouvre la réflexion sur l'adéquarion des procédures aux usages locaux.

La compétence évalue l'aprirude des investigareurs à conduire t'érude er la validiré scien­
rifique du prorocole.

La diffusion des résultats répond spécifiquemenr à l'inrérêr des essais cliniques pour la
sociéré.

Des lignes directrices ont été proposées à la suite des travaux du ClOMS et de t'OMS

qui, pour la plupart, insistent sur la conformité des protocoles aux règles éthiques et

aux lois en vigueur, sur la protection des personnes (limitation du nombre de sujets,

examen de la vulnérabilité, importance et difficulté du recueil du consentement

informé), sur t'adaptation du protocole aux coutumes locales, sur la validité scienti­

fique du protocole et sur J'intérêt des recherches proposées pour Je pays où elles se

déroulent, ainsi que sur la compétence et l'expérience des investigateurs.

Encadré 22
Critères éthiques de la recherche clinique

(EMMANUEL er al., 2000)

Critères

Valeur sociale
ou scientifique

Validité
scientifique

Sélection
des sujets

Principe Contenu et objectif;; visés
éthique

Bénéfice Mesure de l'efficaciré d'une inrervenrion.
Améliorarion diagnosric ou rhérapeurique.
Accroissemenr des connaissances.

Bénéfice Urilisation de mémodes scienrifiques reconnues er rigoureuses.

Jusrice Choix de popularions peninenres.
Prorection des popularions vulnérables ou exploirables.
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Encadré 22 (suite)
Critères éthiques de la recherche clinique

(EMMANUEL et al., 2000)

Critères

Rapport
risque/bénéfice
favorable

Évaluation
indépendante

Consentement
informé

Respect
des sujets

Principe
éthique

Bénéfice

Jusrice
Bénéfice
Auwnomie

Auwnomie

Autonomie

Contenu et objectifs visés

Réduction des risques.
Garantie des bénéfices.
Vériflcarion de la proporcionnaliré risque/bénéfice.

Examen er validarion du prowcoie.
ldentification des conflits d'intérêrs.
Prorection des personnes.
(compérence des investigateurs er respect de l'autonomie).

InFormarion objecrive, complète, sincère et compréhensible.
Recueil individuel er volontaire.

Possibilité de retrait à tout moment sans pénaliré.
Confidentialité des inFormations.
Mise à jour et diFFusion des nouveautés scientifiques.
Sécuriré des sujets.
Communication des résultats aux parcicipants.

Plus rares sont les recommandations qui soulignent le décalage économique entre le
promoteur ou l'investigateur et les sujets participant à l'étude, qui se traduit par un
difficile équilibre entre les intérêts en présence et les pressions diverses (carriérisme,
scientisme, économie et politique: encadré 23). Certaines revues exigent que ces
intérêts soient identifiés et mentionnés lors de la présentation des résultats.

Beaucoup plus exceptionnelles, enfin, sont les recommandations qui visent explici­
tement la pertinence des recherches, c'est-à-dire leur adéquation aux besoins des
populations locales, et la vaJorisation ultérieure des résultats de la recherche au béné­
fice des individus ayant participé, ou au moins à celui des populations concernées.

Parce qu'eUe a montré au cours de l'Histoire les dangers auxquels eUe conduisait, l'ex­
périmentation humaine a interpellé la raison des communautés qui assistaient par­
fois impuissantes aux scandaJes qu'elle induisait. On s'interroge aujourd'hui de plus
en plus sur la légitimité d'une Éthique universelle, propre à empêcher les dérives ou
les erreurs de scientifiques inconscients ou maJhonnêtes.
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Encadré 23

1
Conflits d'intérêts

Conflit direct Linvestigateur bénéficie d'une rémunération de la part du
promoteur ou d'une reconnaissance disproportionnée de la
communauté scientifique (prix),

Conflit de ressources Le financement d'une étude est indispensable au fonctionne-
ment, voire à Ja survie, de l'équipe des investigateurs,

Conflit d'opportunité Létude permet de répondre à une question ancillaire sans lien

1
scientifique avec la question originelle.

Conflit d'obligation Lorsque le thérapeute est également J'investigateur, la rigueur
scientifique peut s'opposer aux soins que l'on doit au patient.

Conflit d'opinion Les principes ou la philosophie du promoteur ou de l'investi-
gateur influent sur les choix de stratégies scientifiques ou opé-
rationnelles,

L:éthique résulte d'une élaboration complexe, réalisée dans un contexte culturel pré­

cis qui fournit une explication originale de l'Univers, et progressive par rapport à un

vécu historique à la fois collectif et personnel. C'est la raison pour laquelle on ne sau­

rait se satisfaire d'une formalisation rigide et univoque des règles éthiques. Elles doi­

vent être définies et acceptées par ceux pour lesquels elles s'appliquent, afin de les

conforter et de préserver leur confiance.

Le rôle des comités d'éthique, dans ce contexte et en l'absence de directives précises,

est délicat. Ils doivent évaluer la justification scientifique d'un essai clinique en fonc­

tion des besoins dans le pays hôte, les capacités de l'équipe investigatrice à ['aune des

protocoles et procédures qui y sont explicités, Ils vérifient que la valorisation des

résultats est bien prévue. lis s'assurent que les principes éthiques sOnt respectés et

conformes aux usages dans la communauté où se déroule l'essai clinique. Mais leur

contribution ne s'arrête pas là, et ils s'engagent à superviser le déroulement de l'essai

ainsi que son utilité ultérieure, autant à l'égard des sujets que de la population à

laquelle ils appartiennent.

En Afrique, la mise en place des comités d'éthique est lente et nécessite encore une

large information sur leurs prérogatives et leur fonctionnement.
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Encadré 24
Spécificités des récentes recommandations étlùques

Sources

DécIaration
d'Helsinki (2000)

Rappon National

Bioeth.ics Advisory

Commission (2001)

Rappon Nuffie/d
Councilon
Bioethics (2002)

1 Déclaration
Council for
International
Organizations of
Medical Sciences
(2002)

Recommandations
du Conseil
national du Sida
(2002)

Charte de
l'Agence nationale
de recherche
sur le Sida (2002)

Apport spécifique

Implique routeS les personnes concernées
par les essais cliniques.

Remer en cause l'uriJisarion du placebo
lorsqu'un médicament de référence existe
(Arr. 29, cf. encadré 9).

Requierr l'accord de la communauré, en
tenant compre des parricularirés cuJrurel­
les, pour obtenir le consentement indivi­
duel.

Souligne !'imponance des ptlorirés du
pays hôre en marière de santé.

Recommande Je renforcement des infra­
srructures sanitaires des pays pauvres.

Relève la vulnérabiliré des sujers parrici­
pant aux essais cliniques dans les pays en
développemen r.

Prône la cohérence de la rechercrle avec les
besoins du pays.

Insiste sur l'app!icarion des principes er la
responsabiliré de rous les partenaires.

Propose de favoriser l'inrégrarion des
recherches aux sysrèmes narionaux.

Souhaite l'adaprarion des recherches aux
besoins du pays hôte.

Réclame l'adéquarion du prorocole aux
spécificirés culrurelles du pays hôte.

Engage à faire bénéficier en prioriré les
communaurés des résuJrats des recherches.
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Limites ou conflirs

Point de vue des méde-
cins praticiens.

Commission contrô­
lant le financement de
la recherche.

Conception d'investi­
gareurs et promoteurs
de pays indusrrialisés.

Point de vue d'un pro­
mOteur.
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PARTIE IV
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de l'essai clinique





Place des
statistiques dans

l'évaluation clinique

Les srarisriques (du larin statistiCtls, relarif à l'Érar) om éré développées par les dirigeams
poliriques de l'i\nriquiré comme ourjJ d'aide à la décision er à la gesrion. Le premier
objecrif érair de dénombrer la popularion, d'évaluer ses richesses er ses capacirés de pro­
ducrion pour lever des impôrs er prévoir les équipemenrs er approvisionnemenrs adé­
quars. On fair remomer aux empereurs chinois er aux pharaons égypriens du Ille mil­
lénaire avanr norre ère les premiers invemaires er recensemems (SCHERRER, 1984).
Jusqu'au XVIIe siècle, les srarisriques étaiem essemiellemenr descriprives. I..:imroducrion
des marhémariques pour exp!oirer les résu1rars, norammem pour facilirer les compa­
raisons er améliorer les prévisions, a ouverr des perspecrives nouvelles er élargi le champ
d'urilisarion des s[arisriques. Celles-ci om commencé à êrre employées dans des disci­
plines rrès variées, y compris la médecine, dès la fin du XVlUe siècle, pour évaluer l'ef­
ficaciré de cerraines imervemions. Pour auram, à cerre époque, les srarisriques n'éraiem
jamais direcremem urilisées par les médecins mais exclusivemem par les marhémari­
ciens ou les adminisrrareurs qui exploiraienr les observarions des prariciens.

Les srarisriques se som développées en ranr que science auronome à la fin du )(]Xe siècle,
ce qui a permis d'affiner les rechniques de comparaison. Les assureurs er les promoreurs
en om éré les premiers bénéficiaires. Puis, à la suire de J'agronomie, de nombreuses dis­
ciplines se som appropriées les srarisriques. La médecine y a accédé dans le couranr du
xxe siècle, plus précisémem après la Seconde Guerre mondiale (MARKs, 1999 b).

La synrhèse emre les srarisriques er l'épidémiologie s'esr effecruée rrès récemmem,
lorsqu'on a conféré aux srarisriques un rôle d'ouril mérhodologique dans le cadre
concepruel de l'approche probabilisre (encadré 25).

Après l'expérimemarion animale, le développemem d'un médicamem nécessire le
passage chez l'homme pour confirmer l'innocuiré, mesurer la rolérance, vérifier l'ef­
ficacÎré er préciser les condirions d'urilisarion.

Cerre érape esr indispensable parce que les résulrars obrenus chez l'animal ne som
jamais rransposables chez l'homme; de plus chez ce dernier, la variabiliré individuelle,
que l'on maîrrise plus facilemem chez l'animal en urilisanr des souches consanguines,
limire la ponée des conclusions er peur même emraîner leur remise en cause.
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Les statistiques sont indispensables pour parvenir à une décision fiable et raisonna­

ble. Au plan méthodologique, )'essai clinique est défini comme une étude expéri­

mentale utilisant des techniques comparatives davantage qu'explicatives.

Encadré 25
Apport des statistiques aux essais cliniques

1

Le rôle du hasard dans ['issue d'un essai clinique a été envisagé dès le XIXe siècle. Cerre
notion recouvrait alors l'ensemble des facteurs inconnus influençant l'évolution naturelle
de la maladie et le mode d'action du médicament. Les statistiques, d'abord outil supplétif,
servaient à mieux appréhendet les différents aspects d'une expérimentation dont le juge­
ment appartenait à l'investigateur, qui espérait ainsi circonscrire \'effet du hasard.

Fisher, entre les deux guerres mondiales, a suggéré d'utiliser le hasard comme allié et non
comme ennemi puisque l'on ne pouvait de routes façons ni l'identifier complètement, ni l'évi­
ter totalement. Il formalisa, dans les années 1940, le tirage au sorr ou randomisarion comme
fondement du processus expérimental. La randomisation esr une procédure qui consiste à
affecter à chaque uniré expérimentale, indépendamment l'une de l'autre et dans des condirions
identiques, la même parr de hasard sans tenir compte des faeteurs connus ou inconnus, prévi­
sibles ou non, susceptibles d'influer sur le cours de l'essai, à l'exception du facteur érudié qui
reste le seul à subir les modifications voulues par l'investigateur. Le raisonnemenr esr inversé;
ce n'est plus une différence que l'on cherche à prouver ou mesurer, mais l'accepration d'une
erreur commise pendanr l'étude, sans même chercher à l'identifier. Les condirions expérimen­
rales garantissent que toute erreur, queUe qu'eUe soit, est équirablement répartie entre toures les
unirés expérimentales. Il n'est donc plus utile de l'identifier, ni de la quantifier.

La variabilité biologique est la conséquence de la complexité de chaque être vivant et

de l'extraordinaire combinaison d'influences génétiques et environnementales qui

assurent son développement. Elle se trad ui t par une diversi té d'états, de caractères et

de situations entraînant une vaste hétérogénéité de réponses au sein d'une même

population; celles-ci correspondent à la somme des réponses individuelles, toutes

intrinsèquement différentes. Cette hétérogénéité est observée, parfois expliquée, mais

impossible à modifier ou empêcher. EUe nécessite donc d'être prise en compte.

La variabilité biologique peut être décrire par une série de mesures. Il convient alors

de distinguer l'imprécision des mesures qui dépend, en biologie, de l'instrument ou

de la méthode utilisés pour effectuer la mesure et les conditions d'estimation des

paramètres qui définissent cette mesure, essentiellement liées au nombre de mesures,

donc à la taille de l'échantillon à partir duquel elle est effectuée. Ce dernier aspect est
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crucial, car si l'on conçoit que l'augmentation de la taille de l'échantillon permet une
plus grande précision de l'estimation, celJe-ci croît beaucoup plus lentement que la
taille de l'échantillon ce qui rend inutile, voire insupportable, l'accroissement du
nombre de sujets dont le bénéfice apparaît de moins en moins perceptible.

L'outil statistique va permettre de décrire cette diversité. Il définit et ptécise, par
ailleurs, la validité des testS utilisés (encadré 26). Enfin, il facilite le choix de la taille
de l'échantillon et des critères pour une décision correcte.

L'essai clinique vise à définir, à partir d'un échantillon représentatif d'une population
définie, les qualités (tolérance et efficacité) d'un médicament destiné à cette popula­
tion. Les impératifs éthiques ou légaux et le principe de précaution (encadré 7, p. 57)
exigent une sécurité maximale dans la prise de décision, ce qui implique un certain
nombre de contraintes méthodologiques.

Encadré 26
Validité d'un essai clinique

Nature Conditions Propriétés

Validité interne Elle dépend de la maîtrise et de la réduction du Reproductibiliré.
nombte ou de l'importance des biais possibles
(recrutemen t, mesure, jugement, etc.) lots du
déroulement de l'essai.

Validité externe Elle est assurée par la sélection des sujets, le choix du Représentativité.
type d'intervention et l'aboutissement des résulrats.

Le choix d'un test et le calcul statistique sont souvent complexes et le résultat diffi­
cile à exploiter. Les éléments décrits ci-dessous visent à fournir quelques pistes et à

incitet l'investigateut à utiliset des ouvrages spécialisés ou des adresses internet pro­
posant des calculs en ligne ou des logiciels gratuits, dont il trouvera la référence en
bibliographie. Toutefois, en Afrique, les essais cliniques cherchent généralement à
mettre en évidence des différences beaucoup plus tranchées que ceux des pays indus­
trialisés. Dans les pays en développement, le remplacement d'un médicament
éprouvé, surtout bon marché, ne se justifie que si le bénéfice est important, en ter­
mes d'efficacité, de tolérance ou de coût. L'utilisation de tests simples, classiques et
robustes est donc vivement recommandée, ce qui permet de s'affranchir de certaines
ptécautions d'emploi, mais pas de la rigueur méthodologique.
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La notion
de variables ­

leurs distributions

Les variables som les caracrères qui décrivem une popularion, ou un échamillon. Ils
som choisis en foncrion des objecrifs de l'érode er de ses comraimes. Au cours de l'es­
sai clinique, on cherche à confirmer que les modifiCJ.rions observées som emraînées
par l'inrervemion indépendammem de la variabiliré biologique narurelle. Une varia­
ble esr donc un amibur qui peur prendre une valeur quelconque parmi roures celles
qui som possibles; elle esr définie en foncrion de son rype (encadré 27).

Il esr souvem possible de rransformer les variables pour en changer le rype. Ainsi,
pour un même sujer, l'âge peur êrre considéré comme une variable quamirarive
cominue 00,4 ans), une variable quamirarive discrère (~ 10 ans er .,; Il ans), une
variable qualirarive (<< adolescem ", défini comme appanenam au groupe des sujers
dom l'âge esr compris enrre 10 er 15 ans). Il pourrair même êrre rrairé comme une
variable censurée si ['on envisage le vieillissemem du sujer par rappon à une imer­
vemion lors d'un suivi longirodinal.

Encadré 27
Définitions et propriétés des variables

Type de variable

Qualitatives

Exemples

Sexe, erhnie, couleur
des cheveux, inrensiré
d'une douleur...
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Observations

Décrites par un effecrif ou un pourcemage
dom on précise l'imervalle de confiance. Elles
peuvem êrre :
• binaires (vrai/faux, homme/femme) ;
• nominales, c'esr-à-dire représenrarives de
caracrères sans hiérarchie (cheveux blonds,
chârains ou bruns) ;
.ordinales, correspondam à des caracrères hié­
rarchisés (douleur abseme, modérée ou fone).



Encadré 27 (suite)
Définitions et propriétés des variables

Type de variable

Quantitatives

Censurées
ou tronquées

Exemples

Âge, paramètres bio­

chimiques ou micro­

biologiques, poids ...

Guérison, aggravation,

amaigrissement, décès,

rechute, survie...

Observations

Décrites par une moyenne avec variance ou

écart-rype, médiane avec percenrile, elles peu­
venr être:

• conrinues (comportant des décimales) ;

• discrètes (sans décimale).

Elles correspondent à des variables dont on

considère le cnangement en fonction du

temps; elles sont présentées et décrites par des

méthodes graphiques.

Les techniques statistiques sont différentes selon le type de variables utilisées. Par

ailleurs, certaines contraintes ou limites d'utilisation des tests statistiques peuvent

nécessiter un changement de type de variable pour que l'on puisse effectuer une com­

paraison. Il est toujours possible de modifier secondairement une variable à condi­

tion de détenir l'information la plus précise possible (en général, la variable quanti­

tative continue). Il faut noter que, le plus souvent, la transformation fait perdre de

l'information, donc de la précision ou de la puissance: « 10,4 ans" est plus précis

que « :2 10 ans et $; Il ans" qui est lui-même plus informatif que « adolescent ".

DISTRIBlJTIONS

La distribution décrit la répartition des valeurs possibles ou observées d'une varia­

ble au sein d'un ensemble. Comme il est difficile de décrire une population impor­

tante, indéfinie ou fictive, on a recours à une estimation de celle-ci à partir d'un

échantillon supposé représentatif. Pour éviter les confusions, on se réfère à la popu­

lation d'origine à l'aide d'une lettre grecque et à l'échantillon avec une lettre latine

(encadré 28).

140

Pratique des essais cliniques en Afrique



Encadré 28

Notation conventionnelle des paramètres ou variables

Valeur théorique Valeur estimée

Moyenne f-l m

Variance Vou 0 2 52

Écart-type a 5

Prévalence n Pou p

Variable Leme grecque Leme larine

La disrriburion d'une variable rraduir la probabiJiré qu'elle prenne chacune des
valeurs possibles. Bien que les possibilirés soiem infinies, on peur décrire la plupan
d'entre elles grâce à un nombre resueim de modèles « approchés» ou lois de proba­
biliré. Une disrriburion esr caracrérisée par un cenaln nombre de paramèues définis
(encadré 29) qui suffisem à la décrire er à effectuer les calculs de comparaison.

Encadré 29 1

Estimation des valeurs théoriques à partir d'un échantillon

Moyenne (m) Elle esr égale à la somme des valeurs de la variable divisée par l'effecrif:

LXi
m=-­

n

Variance (s2) Elle esr égale à la moyenne des carrés des écarrs enrre chaque valeur de la

variable er la moyenne pondérée par l'effecrif:
L (Xi - mF

S2=-------=---
n-l

Écart-type (s) Il est égal à la racine carrée de la variance.

lois de probabilités discrètes

Elles permertent de représemer des variables qui ne prennem que des valeurs emiè­
res régulièrement espacées. Ces lois de probabilirés som urilisées pour estimer la pro­
babiliré de variables qualitatives ou quamirarives discrères.
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• La loi binomiale intervient lorsque J'on étudie les probabilités d'une alternative
(masculin/féminin, mort/vivant, malade/guéri, oui/non, présent/absent, etc.). Elle
permet l'interprétation d'un tirage aléaroire dans lequel p esr la probabiliré d'obser­
ver un événement er q celle d'obtenir son conrraire, soir 1 =P + q.

• La loi de Poisson décrir des événements de fréquence faible, généralement inférieure
à 5 %. La moyenne est égale au produir de j'effecrif er de la probabilité de j'événement
au sein de la population étudiée et en première approximation égale à la variance de
la distriburion, soir m =n p =V =s2. Certe loi présente donc l'avanrage de ne dépen­
dre que de la moyenne, ce qui permet j'urilisation d'une table pour obtenir la distri­
bution de la probabilité des valeurs de la variable en fonction de la moyenne. Elle sert
à décrire les événements rares dont l'observarion nécessite un effectif rrès élevé (fig. 8).

Probabiliré d'observation

0,3

0,25

0,2

0,15

0,1

0,05

o
6 7 8 9 10 Il 12 13 14 15

Nombre d'événements possibles

Figure 8
Distribution de la loi de Poisson

lois de probabilités continues

Elles décrivent des variables qui prennent touteS les valeurs possibles, même si elles
ne SOnt pas entières. Elles SOnt appropriées pour mesurer la probabilité de variables
quanritatives. Le modèle le plus couranr est la distribution normale, ou loi de
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Laplace-Gauss dont la représentation graphique est une courbe en cloche. Elle est

définie par la moyenne Cu) et la variance (V ou <J2) (fig. 9). Ainsi, la variance (donc

l'écarr-rype) décrit la dispersion des variables autour de la moyenne: 50 % de l'ef­

fectif est compris enrre ,u - 0,75 et Il + 0,75 et 95 % entre I..l- 1,96 et Il + 1,96. soit

pratiquement 2 <J.

Effecrif

(

( ID )

(- 0,75 s = 'iD %)

- s = 68 %
-2s=95%

Valeur de la variable

)

Figure 9
Distribution normale ou courbe de Gauss

Représentation des variables censurées

Les variables censurées peuvent êrre décrites en utilisanr des courbes de survie.

L'événement considéré ne s'applique pas seulement au décès mais à [Out ce qui peut

survenir au cours de la période étudiée (guérison, rechute, exclusion, disparition,

etc.). Par extension, le délai séparant le début de l'observation et la survenue de

l'événemenr correspond à la notion de « survie ».

Les courbes de survie servenr à représenrer, sous ses différenrs aspects, la succession

d'événemenrs imporranrs qui surviennenr dans une population. Elles considèrenr la

fréquence de 1'événement, donc sa probabilité, sa récurrence au sein de l'échanrillon

ainsi que les sujets perdus de vue, c'est-à-dire susceptibles de subir J'événement éru­

dié mais qui sorrenr de l'observation et chez qui l'on ne pourra savoir s'il est survenu

ou non. D'une parr, ces sujets présents au début de l'érude doivenr êrre intégrés à

l'expJoitation de l'information. D'aurre parr, leur absence au cours du resre de J'érude

doit être prise en compre.
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Comparaison
et tests statistiques

Dans les essais cliniques, la problématique essentielle revient à une comparaison

entre groupes afin de déterminer soit une similitude, soit une différence. Ces com­

paraisons sont effectuées à l'aide de tests statistiques. Ces derniers ne procurent pas

une réponse définitive quant à la réalité de la différence et ne la mesurent en aucun

cas (encadré 25). Ils déterminent la probabilité d'attribuer au seul hasard, en suppo­

sant que les conditions d'indépendance entre les unités expérimentales soient respec­

tées, les différences observées.

Le choix du test dépend de la variable considérée, de la problématique précise posée

sous forme d'une hypothèse et du risque de se tromper que l'on accepte a priori.

Généralement, on ne retient qu'une seule variable, considérée comme le critère de

jugement. Lutilisation de plusieurs critères simultanément ferait appel à des métho­

dologies et à des analyses complexes qui sortent du cadre de cet ouvrage.

ÉNONCÉ DE L'HYPOTHÈSE

Lhypothèse revient à formuler une affirmation résumant l'objectif de l'étude. Elle

s'inscrit dans une alternative qui débouche nécessairement sur l'acceptation de l'une

des deux propositions. Cette alternative est rarement équitable et symétrique: l'une

des hypothèses est privilégiée, soit en raison de sa vraisemblance (le nouveau médi­

cament est plus efficace que le placebo), soit par son « coût» (un rapport effica­

cité/tolérance entre les deux médicaments qui avantage l'un des deux). Cette hypo­

thèse est appelée hypothèse nulle (Ho) et elle est concurrente de l'hypothèse

alternative (H [), sous réserve que les deux hypothèses soient simples et spécifiées.

Dans le cadre d'un essai clinique, où l'on cherche à comparer deux interventions (ou

une intervention par rapport à l'absence d'intervention représentée par le placebo),

le test statistique permet d'estimer la probabilité de rejeter à tort l'hypothèse nulle si
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celle-ci est vraie. Ainsi, si Ho est vérifiée par l'observation, son acceptation est asso­
ciée à un faible risque d'erreur. En revanche, si Ho n'est pas vérifiée, son rejet est
conforté par une probabilité précisée par le résultat du test.

La comparaison de deux traitements se traduit par une alternative simple: soit les
deux médicaments sont similaires (A = B), soit ils sont différents (A:t B) et l'un des
deux est supérieur à l'autre. Privilégier la similitude, soit choisir Ho (A = B), conduit
à évaluer la probabilité de se tromper en déclarant identiques les deux traitements, ce
qui permet de limiter le risque de remplacer un médicament par un autre si ce dernier
n'est pas meilleur. Dans cette configuration, l'hypothèse alternative est Hl (A:t B).

Inversement, un essai d'équivalence dont l'objectif est de montrer la similitude entre
deux traitements, consiste à privilégier l'hypothèse de se tromper en déclarant les
deux traitements différents, soit Ho (A:t B) et Hl (A = B).

NOTION DE RISQlJE

Le résultat du test donne la probabilité p que la différence observée soit due au
hasard. Il est indispensable de décider au préalable, c'est-à-dire avant d'être influencé
par le résultat lui-même, le seuil de décision. C'est ce que l'on appelle le risque de
première espèce ou risque Ci (encadré 30). Au risque Ci de rejeter à tort Ho s'oppose
le risque ~ d'accepter à tort Ho, alors que c'est Hl qui est vraie.

Encadré 30
Risques d'erreurs

~
Hypothèse nulle Hypothèse alternative Hypothèse alternative

Test vraie (A = B) vraie (A > B) vraie (A < B)

Hypothèse nulle Décision correcre Risque d'erreur ~ Risque d'erreur ~

acceptée (A =B)

Hypothèse nulle Risque d'erreur a Décision correcre Risque d'erreur
rejetée (A > B) de 3e espèce

Hypothèse nulle Risque d'erreur a Risque d'erreur Décision correcre
rejetée (A < B) de 3e espèce
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Le risque n'anribue pas la probabilité à l'événemenr que l'on étudie mais à la conclu­

sion que l'on tire des mesures et calculs que l'on a effectués. Ainsi, quelle que soit la

signification statistique des résultats, une faute méthodologique, même minime en

apparence, par exemple un biais de recrutemenr, invalide compJètemenr et défini ti­

vemenr le résultat de l'étude. Cela doit inciter à la prudence, non seulemenr lors de

la préparation de ['étude, mais égalemenr Jors de l'expression des résultats et de leur

inrerprétation. En ourre, sa valeur inrrinsèque n'a de sens que par rapport au seuil

correspondant au risque déterminé préalablement.

Dans les tests unilatéraux, on reconnaît deux types de risque (J. et ~ (voir encadré 31).

Ce dernier correspond à la puissance du teSt qui est égal à l - ~. Un test puissant

empêche de conclure faussement à J'inefficacité d'un rraitemenr pourtanr actif.

Encadré 31
Les différents types de risque

1

Risque de première
espèce ou risque a.

Risque de seconde
espèce ou risque ~

Il représente la probabilité de rejeter à tort l'hypothèse nulle. Il

conduit, par exemple, à considérer qu'une différence est significative

alors qu'elle est due au hasard ou à des facteurs non maîtrisés (résul­

tat faussement positif). Il est choisi par l'expérimentateur a priori.
Dans les essais cliniques, le risque a est généralement considéré

comme le plus important et bien souvent le seul pris en compte.

C'est la probabilité de rejeter à torr l'hypothèse alternative. Par

exemple, il amène à conclure à torr à une similitude alors qu'il y a,

en fair, une différence masquée par un artefact, ou parfois une

insuffisance d'effectif (résultat faussement négatiO. Ce risque est

essentiel à l'interprétation d'une différence non significative entre

groupes expérimental et témoin. Il doit donc être pris en compte ­

et être le plus petit possible - si l'on s'attend à une faible différence
entre deux traitements et plus encote si l'on cherche à montrer une
équivalence entre deux traitements.

Le risque d'erreur ~ permet, en outre, de définir la puissance d'un test

qui est la probabilité de ne pas rejeter l'hypothèse alternative (c'est-à­

dire de constater un bénéfice lorsqu'il existe ou vrai positiO. La puis­

sance est égale à 1 - ~. Le risque ~ ne se calcule pas, mais il dépend
de la taille de l'échantillon - donc la conditionne -, du risque a et de

la différence intrinsèque entre les groupes comparés.

Erreur de troisième Il ne se rencontre que dans les tests bilatéraux et concerne l'attri­
espèce ou risque 'Y bution, à torr, de l'inverse de la réponse réelle.
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Les tests biJatéraux conduisent à un risque d'erreur de troisième espèce (également appelé y)
qui non seulement concerne l'erreur sur l'interprétation d'une clifférence, comme pour
le risque d'erreur a, mais peut aussi en inverser le sens et conduire à conclure à tort à une
supériorité, ou une infériorité, d'un traitement sur un autre. Ce risque d'erreur peut
paraître théorique tant il semble facile de vérifier empiriquement le sens d'une différence
à partir des données brutes. Il existe néanmoins et, surtOut lorsque la décision comporte
des conséquences lourdes, il est prélerable d'en tenir compte, ce qui nécessite quelques
précautions méthodologiques mais renforce la valeur de la décision (encadré 31).

Il semble qu'il y ait un consensus pour que la valeur du risque a soit 5 % (a = 0,05 ;
encadré 32). Néanmoins, il pourra être prudent au cours de certains essais cliniques
d'opter pour un risque a de 1 %, ce qui nécessire un effecrif plus élevé mais augmente
la puissance. On accepte généralement pde 10 ou 20 %, ce qui esr très sarisfaisanr.

Le degré de signification p est une expression du rejer de Ho qui permer d'affiner la
confiance que j'on accorde au résultat, d'autant plus crédible que p est petit er qu'il
traduir un risque faible de se tromper.

Encadré 32
Origine de la valeur lX (VAiLERON, 1998)

1

La valeur arbitraire de 5 % du seuil de signification viendrair des paris populaires anglais.
La core d'invraisemblance, c'esr-à-dire la mise proposée par les parieurs pour un événement
improbable, étair de 1 shilling pour 1 livre, laquelle comprenair avant le système décimal
20 shillings, soir un pari de 1 contre 20, ce qui correspond à 5 %.

Bien qu'arbirraire, cette valeur doir être considérée comme catégorique, c'esr-à-dire qu'une
fois arrêrée elle sera respecrée srricrement lors de l'analyse er de la prise de décision, même
si p « approche II lX er semble indiquer une « rendance II du résultat.

INTERVAl LE DE CON FlANC E

I..:intervalle de confiance évalue la précision d'un pourcentage ou d'une moyenne
(encadré 33). Il est calculé en tenant compte de la dispersion aléatoire des valeurs ;
il dépend donc du risque d'erreur a que l'on accepte apriori et qui permet de lire la
valeur de E dans la table de l'écart-réduir de l'annexe 5.
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Encadré 33
Intervalle de confiance (lC) et degré de liberté (d.d.L)

1

IC d'un pourcentage I..:intervalle de confiance d'un pourcentage n observé dans un
échantillon d'effectif n, où p + q = 1 s'écrira p ± IC et se cal­
culera en fonction du risque choisi qui détermine la valeur de
['écart-réduir (annexe 5) :

IC d'une moyenne

d.d.l. d'un test

I..:intervalle de confiance d'une moyenne fA d'une série de n varia­
bles s'écrira m ± IC et se calculera en fonction du risque choisi qui
dérermine la valeur de E dans la rable de l'écart-réduir (annexe 5) :

ICcx (Il) = lm -Ccx~ , m+ Ccx ~ ]vn vn
Le d.d.l. concerne la liaison exisrant entre cenains résu!rars, ani­
ficiellement révélée par la présentarion en tableaux. Ainsi,
connaissant les rotaux de lignes et de colonnes, il est possible de
déduire l'effectif d'une case lorsque l'on connaît les autres. Cette
relative dépendance des effectifs affecte le calcul de la probabilité
p et doit être prise en compte lors de la lecture d'une table.

CHOIX DES TESTS

Dans les essais compararifs, où l'on veur montrer la supérioriré d'un traitement sur
un autre, le choix se porte généralement sur un resr unilaréral capable de dérerminer
une différence qui ne s'exerce que dans un seul sens. Tourefois, il convient d'en rap­
peler les limires, car la réponse esr univoque. Théoriquement, elle ne concerne que la
zone de rejer de l'hyporhèse siruée d'un seul côré : le trairement resré esr supérieur à
J'autre ou il ne l'esr pas. Formellement, le resr ne convient plus si le trairemenr d'é­
preuve esr inférieur « signiflcarivement" à l'aurre, le sens de la différence n'éranr pas
indiqué par le resr lui-même. Si la décision paraîr évidenre, un simple regard sur les
résu1rars permerranr de dérerminer lequel des deux trairemenrs esr le meilleur, sur-
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tout en cas de différence significative, il est nécessaire de souligner que le test peut

perdre de sa pertinence en fonction de la problématique ou, du moins, voir réduire

sa puissance et sa robustesse. Ainsi, la prudence est requise lorsque les critères de

jugement sont qualitatifs, surtout si la mesure est subjective et/ou le test utilisé peu

puissant. Plusieurs tests simples et usuels sont unilatéraux par définition, ce qui doit

renforcer la rigueur de leurs conditions d'emploi.

En revanche, un test bilatéral vérifie l'existence d'une différence sans préjuger du sens

dans lequel elle s'exerce. Les testS bilatéraux sont souvent plus exigeants que les uni­

latéraux, en particulier en ce qui concerne l'effectif. Dans ce cas, le risque doit être

multiplié par 2 et un risque de 5 % dans un test unilatéral passe à 10 % dans un test

bilatéral.

Les tests paramétriques permettent la comparaison de variables quantitatives indé­

pendantes répondant à une distribution normale. Il est donc indispensable, d'une

part, de vérifier la normalité de la distribution avant de les utiliser et, d'autre part, de

les appliquer à un effectif suffisant (répondant à la « loi des grands nombres », réduit

en première approximation à un effectif supérieur à 30). Malgré ces contraintes, les

tests paramétriques SOnt parmi les plus fréquemment utilisés en raison de leur sim­

plicité et de la grande fréquence de variables correspondant à ces critères. En outre,

certains tests paramétriques, comme le test t de Student ou l'analyse de variance par

exemple, peuvent se satisfaire de J'une de ces deux conditions seulement.

Les tests semi-paramétriques, comme le X2 ou le logrank, s'appliquent aussi bien aux

variables quantitatives que qualitatives. Les effectifs peuvent être considérablement

plus faibles et les conditions d'utilisation plus larges. Ces tests, le X2 notamment,

sont d'usage courant.

Les tests non paramétriques s'appliquent aux variables quantitatives discrètes et ser­

vent pour les variables qualitatives, notamment lorsque la distribution répond à une

loi binomiale ou à une loi de Poisson. Les conditions d'utilisation sont beaucoup

moins contraignantes mais leur puissance plus faible que pour les tests paramétriques

ou semi-paramétriques.

Deux séries de variables sont dites liées lorsqu'elles ne sont pas indépendantes (le

poids et la taille, par exemple) et appariées lorsqu'une valeur dépend d'une autre

(évolution de la parasitémie avant et après traitement spécifique). C'est également le

cas dans les essais cliniques où le sujet est son propre témoin. Le choix des tests sta­

tistiques va en dépendre, ainsi que le risque a.
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Le résultat du test donne une valeur qui, en se reporranr à une table appropriée et en
fonction du risque d'erreur préalablemenr déterminé ou de certaines règles de lec­
ture, fournit une probabilité. C'est de cerre valeur que dépend la décision. En biolo­
gie et en médecine, on admet que la probabilité d'erreur uniquement due au hasard
est de 5 % (ex = 0,05) dans un test unilatéral et la % (ex = 0,1) dans un test bila­
téral. Il est indispensable de préciser la valeur de ex lorsque l'on énonce un résultat.
L:hypothèse nulle, c'est-à-dire l'équivalence des deux termes de la comparaison, n'est
pas rejetée si ex est supérieur ou égal à 0,05 ou 0,1, à moins qu'un autre phénomène
que le hasard (un biais, par exemple) ne puisse expliquer la similitude. Dans ces
conditions, la différence est dite non significative. AJ'inverse, lorsque ex est inférieur
à 0,05, la différence est significative et l'hypothèse nulle est rejetée : le simple hasard
peut expliquer la différence observée. On précise alors la valeur de p qui permet éven­
tuellemenr d'accorder une plus forte confiance au résultat.

Une différence significative n'est pas la preuve de l'efficacité. Le test statistique ne
démontre pas la causalité et les essais cliniques n'ont pas la capacité de prouver la
dépendance enrre un traitemenr et J'amélioration clinique. Réciproquemenr, la
dépendance entre une aggravation et l'emploi d'un produit n'est pas démontrable
statistiquement au cours d'un essai clinique.

TAIII E DES ÉCHANTillONS

La raille de l'effectif joue un rôle crucial dans le calcul de la puissance d'un test, c'est-à­
dire de sa capacité à rejeter avec raison l'hypothèse nulle. L:effectif est choisi en fonc­
tion de l'objectif de l'essai clinique et des critères de jugement précisés dans le proto­
cole pour mettre en évidence une différence (H 1) en rejetanr l'égalité (Ho). Il est
ensuite calculé, selon ces critères, en fonction des paramètres statistiques connus ou
estimés des variables étudiées, des risques d'erreur consenris et de l'éventualité de per­
dus de vue ou d'exclus. Enfin, on cherchera un compromis entre l'exigence de garan­
tir la puissance de J'essai clinique par un nombre élevé de sujets et celle de préserver
les exigences logistiques et éthiques en réduisant ce nombre autant que possible.

En fonction des besoins, de l'urgence de la situation ou de la sévérité de la maladie pour
laquelle le produit est développé, on pourra envisager de procéder à un essai clinique
séquentiel dont les modalités, en particulier le recrutement des sujets, sont particulières.
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Le calcul pratique de l'effectif de chaque groupe (n) se fait en deux temps : d'abord,

on choisit arbitrairement la différence standardisée entre le traitement de référence et
le nouveau traitement à comparer, puis on fixe a priori les risques a et ~ en fonction

de la validité et de la puissance que l'on désire donner au résultat. La formule très

simple à laquelle on parvient est une approximation acceptable, quoique discrète­
ment sOlls-évaluée (encadré 34).

Encadré 34
Calcul pratique de l'effectif

1

Évaluation
de la différence
standardisée (Ds)

Risques d'erreurs

«et ~

Les propriérés du traitement de référence SOnt connues; il est alors pos­
sible de fLXer arbitrairement le bénéfice que "on cherche à mettre en
évidence. Celui-ci (0) est égal à la différence entre la moyenne d'effi­
cacité des deux traitements (0 = mA - mB) pondérée par la variabilité
de réponse au traitement qui est donnée par l'écart-type (s) :

Os = ImA- mBI ou les proportions de succès (0 = PA - PB) :
s

Os = 1PA - PB 1V2

VPA(I-PA) +PB(l-PB)

Ils permettent de lire la valeur de Rà partir d'une cable (rable 1 ; annexe
5). Généralement, le risque a esr égal à 0,05 er le risque ~ esr égal à 0,1
ou 0,2, ce qui donne une valeur de R respectivemenr égale à 17,1 et 12,4.

Effectif R
n=-

de chaque groupe °
Autre fonnulation L:effectif nécessaire pour la comparaison de moyennes de groupes de

même taille peut s'exprimer par cette autre formule:

n=~R
~2

En cas de groupes de taille inégale, l'expression de n prend la forme
suivante:

pourk=nAoùnA>nB n =k-l~R
n B A k ~2

La différence d'effectif peur être rendue nécessaire, notamment pour
des raisons éthiques. Il y a un gain de puissance, du moins jusqu'à une
valeur de k S 5 mais, en revanche, il y a une augmentation sensible des
contraintes méthodologiques.
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Il est nécessaire de respecter trois contraintes:

• elle tend à perdre de sa validité lorsque la différence d'efficacité moyenne (mA - mB)
ou de taux de succès (PA - PB) entre les deux traitements diminue;

• les effectifs de chacun des deux groupes doivent être suffisamment élevés, en pra­
tigue supérieurs à 30, ce qui permet également d'utiliser la plupart des testS;

• elle ne s'applique plus lorsque l'efficacité des traitements est mesurée par la survie des
malades ou, d'une manière plus générale, lorsque l'on utilise une variable censurée.

Le nombre de sujets requis va être d'autant plus important que le bénéfice~, c'est-à­
dire la différence entre les deux traitements, est faible ou que la variabilité (Vou s)
entre sujets est forte. De toute façon, il est indispensable d'ajoutet à l'effectif calculé
un certain nombre de sujets pour tenir compte des refus, des non-inclus, des aban­
dons, des perdus de vue, etc. Il est important, à cet égard, d'essayer de prévoir ce
nombre en fonction des habitudes ou des perceptions de la population dont on
extrait l'échantillon.

Plusieurs logiciels, dont certains SOnt accessibles par internet, permettent de calculer
la taille de l'échantillon plus précisément en fonction des critères mentionnés ci-des­
sus. Il faut souligner que l'effectif donné par ces logiciels est légèrement supérieur à
ceux des formules approximatives de l'encadré 34, qui simplifient les calculs mais
sous-estiment l'effectif.
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Utilisation
des tests

Deux types de tests peuvent être utilisés: les tests comparatifs, les plus employés dans
le cadre des essais cliniques car ils permettent de vérifier qu'il existe une différence
entre deux échantillons, et les tests explicatifs ou de liaison, qui visent à établir un
lien statistique entre deux variables.

COMPARAISON DE FRËQUENCES
OlJ DE POlJRCENTAGES

Ce test très simple permet de comparer un pourcentage observé à une fréquence
théorique. Il est également utilisable pour comparer deux fréquences observées.
I..:hypothèse nulle est l'égalité des deux pourcentages. Les conditions et limites d'ap­
plication sont les suivantes:

- la distribution de la variable étudiée doit suivre une loi normale;

-l'effectif (n) doit être suffisant en regard de la proportion théorique (n) déterminée
par l'hypothèse nulle ; en pratique, n1t et n(l - n) doivent être supérieurs au moins
à 5 et si possible à 10 pour une meilleure évaluation.

La puissance et la robustesse de ce test sont faibles, ce qui impose de prendre des
effectifs très élevés (encadré 35). Il sert surtout, en raison de sa simplicité, à donner
une indication lors d'études préliminaires.

Comparaison d'une fréquence observée
à une fréquence théorique, soit Ho (n =no)

Soit PA la fréquence d'un événement au sein d'un échantillon A d'effectif nA et n la
probabilité supposée de cet événement,

PA -no
E = -~=====--
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Si E esr inférieur à la valeur cririque dérerminée dans la rable de l'écan-réduir (rable 2 ;
annexe 5) en foncrion du risque a choisi, l'hyporhèse nulle esr acceprée ; la différence
esr dire non significarive er les deux pourcemages ne peuvem pas êrre considérés comme
différems. Dans le cas comraire, la différence esr signiocarive, avec un degré de signifi­
carion p esrimé à l'aide de la rable de l'écan-réduir ; cerre différence ne peur en principe
s'expliquer par le seul hasard qu'avec une probabiliré a er l'on décidera d'une évemuelle
supérioriré de l'un des rrairemems.

Comparaison de deux fréquences observées.
soit Ho (rrA = rrB)

Soiem PA er PB les fréquences observées d'un même événemem dans deux échan­
rillons A er B d'effecrifs respecrifs nA er nB' rrA er rrB som esrimés à parrir des deux
échamillons ; la valeur de E fair appel à la formule ci-dessous.

p=avec
PA - PB

E = ------;=========_
'\ /p(l_p)(_1+_1)V nA nB

Lhyporhèse nulle esr acceprée si E esr inférieur au seuil donné dans la rable de l'écarr­
réduir pour a = 0,05 (rable 2, annexe 5).

La comparaison de fréquence peur êrre remplacée par le resr du X2 qui esr parfaire­
mem équivalent mais dom les conditions d'applicarion som moins conrraignanres er
plus larges (cf. « Comparaison de réparririons, le X2 », p. 163) En ourre, le X2 permer
de comparer plusieurs disrriburions enrre elles.

Encadré 35
Comparaison de deux pourcentages (données fictives)

1

Un essai clinique est proposé pour comparer l'efficacité de la chloroquine (CQ) e[ de l'as­
sociation sulfadoxine-pyrimé[hamine (SP) dans le uairemem du paludisme. Ce uairemem

pourrair, en effet, remplacer la chloroquine, utilisée en première imenrion dans la plupan

des pays africains, en raison de la résistance de Plasmodium faLcipantm qui se généralise.

Lhypo[hèse nulle est que les deux [rai[emems sonr idemiques.

Les pa[iems, fébriles e[ dom la gou[[e épaisse était positive, recevaiem l'un des deux [rairemems

après randomisation mais sans aveugle, en raison de la différence d'administration. Un comrôle

clinique e[ parasiwlogique était effeC[ué 3 jours plus tard. Le [rairemenr éraie déclaré positif en
cas d'améliorarion clinique (rempérature reC[ale:S 37,5") e[ de négativation de la parasi[émie.
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Encadré 35 (suite)
Comparaison de deux pourcentages (données ficrives)

1

La CQ a éré administrée à 98 patients; le traitement a échoué chez 14 d'entre eux
(14,3 %). La sr a été donnée à 95 malades dont 8 (8,4 %) présentaient encore une goune
épaisse positive le 3e jour. Les conditions d'application sont respectées: la distribution de
la parasitémie est réputée suivre une loi normale et l'effectif est suffisant (np et nq > 5).

(98 x 0,143) + (95 x 0,084)
p=

98 + 95

0,916 - 0,857
ê = --------------

0,886 x 0, 114

98

= 0,059 = 1,28
0,046

+
0,886 x 0,114

95

0,059

0,10 0,10
--+--

98 95

0,059

y 0,00207

La différence de traitement n'est pas significarive (p =0,2). Rérrospectivement, il est possi­
ble de vérifier que le risque de deuxième espèce ~ est supérieur à 0,5 (Os = 0,187) ; la puis­
sance du test est inférieure à 50 %, ce qui est critique. Un effectif de 356 sujets dans
chaque groupe serait nécessaire pour réduire le risque ~ à 0,2 et un effectif de 491 pour un
risque ~ de 0,1. Le logiciel de calcul des effectifs fourni pat internet donne respectivement
447 et 598, ce qui montre bien la sous-estimation par la méthode approchée.

COMPARAISON DE DElJX MOYENNES

Ces teStS, très proches des précédents, s'appliquent aux variables quantitatives. Ils s'u­
tilisent aussi bien pour comparer une moyenne observée et une moyenne théorique
que pour deux moyennes observées. L'hypothèse nulle est l'égalité des deux moyennes.

Comparaison d'une moyenne observée
à une moyenne théorique

La moyenne (m) d'un échantillon d'écart-type s et d'effecrif n esr comparée à la
moyenne théorique, ou de référence, fl à ['aide de la formule suivante :
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Im-~I
10=----

Vii
Sous les conditions de validité du test, E suit une loi normale centrée téduite et la valeur

du degté de signification p est lue dans la table de l'écart-téduit (table 2, annexe 5).

Comparaison de deux moyennes observées:
grands échantillons

Un test similaite est utilisé pour compatet deux moyennes obsetvées. La condition

d'application de ce test est que l'effectif de chacun des deux groupes soit impétative­

ment supétieur à 30. La puissance de ce test est d'autant plus gtande que l'effectif est

Important.

Si E est infétieut à la valeur ctitique détetminée dans la table de l'écart-téduit (table 2

annexe 5) en fonction du tisque a choisi, l'hypothèse nulle n'est pas tejetée et les deux

moyennes peuvent êtte considétées comme non significativement diffétentes. Dans le

cas conttaite, la diffétence est significative, avec un degté de signification p donné pat

la table de l'écart-téduit ; cette diffétence ne peut en ptincipe s'expliquet par le seul
hasard qu'avec une probabilité inférieure à a et l'on décidera d'une éventuelle supério­

rité de l'un des traitements.

Cas des petits échantillons: test t de Student

Lorsque l'effectif est inférieur à 30, lots d'un essai de phase 1 par exemple, la com­

paraison de deux moyennes doit utiliser le test t de Student. Ce test consiste à rem­

placer dans la formule des grands échantillons la variance de chaque échantillon par

une variance commune, calculée à partir de la variance des deux échantillons.

Les conditions d'application du test sont :

- les variables suivent une loi normale;

- la variance est la même pour les deux groupes.
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(nA - 1) SA2 + (nB-1) sB2
s2 =-----------

nA + nB-2

La valeur du degré de signification p esr lue dans la rable de Srudenr pour r donné
par la formule suivanre er d.d.l. = nA + nB - 2 (rable 3, annexe 5).

1ffirffiB 1

Encadré 36
Comparaison de deux moyennes (données ficrives)

1

Au cours du même essai clinique destiné à comparer la chloroquine (CQ) e[ l'association
sulfadoxine-pyrimé[hamine (Sr), les parasi[émies om été mesurées au 3e jour chez touS les
sujets. I..:hypo[hèse nulle est que la parasi[émie moyenne ne diffère pas en fonction du [rai­
[emem. La parasi[émie moyenne observée dans le groupe des 98 pa[iems ayam reçu la CQ
était de 273,47 parasi[eq.d-1 avec un écan-rype de 1 198,1 parasites·foll-l. Dans le groupe
des 95 paludéens traités avec la sr, la moyenne était de 277,66 parasi[es.~d-l e[ l'écan-rype
de 1 684,8 parasi[es·foll-1. Les conditions d'applica[ion du [est som réunies.

1273.47 - 277,661 4,19
r = ----;============ '" -- = 0,02

V
211

168,82 1 198,1 2
---+

95 98

La différence de rrai[emem n'est pas significative (p = 0,97). Dans ce contexte, la puissance
du rest est très faible. En effet, la différence emre les moyennes est minime et l'écan-rype,
au conrraire, rrès élevé. Dans ces conditions, pour augmemer la garamie, avec un risque ~

acceptable, de ne pas commeme d'erreur en concluam à l'absence de différence emre les
deux rrairemems, il serait nécessaire de recruter environ 2 millions de sujets.
On pourrait raisonner différemmem et comparer uniquemem les deux groupes de patiems
dom la parasi[émie esr encore posirive Je troisième jour. Le test t de Srudem est approprié.
Les 14 patiems rraités par la CQprésemem une parasirémie moyenne de 1 914,29 parasi­
teq.l.l-1 avec un écart-rype de 2 707,1 parasites'foll-l ; la parasitémie moyenne des 8 pariems
sous sr est de 3262,5 parasi[es'foll-1 e[ l'écart-rype esr de 5 155,9 parasires·foll-l.

2 04,1 - 1)2707,1 2 + (8 -1)5155,92 2
S = '" 3 750,7

14 + 8 - 2

159

Utilisation des tests



Encadré 36 (suite)
Comparaison de deux moyennes (données ficrives)

1

3265,5 - 1 914,3
t=---;:::=.=====

/ 3750,72 3750,72
+----

14 8

1 348,2
---"'0,81
1662,3

La différence n'esr roujours pas significarive (p > 0,35 ; d.d.!. = 20). En fair, cerre approche
ne renseigne pas vraimenr sur l'efficaciré du rrairemenr puisqu'il faur pouvoir prendre en
compre la parasirémie iniriale de dJacun des deux groupes er le nombre de parienrs guéris
par chacun des deux rrairemenrs. Néanmoins, on peur évaluer j'effecrif nécessaire pour
réduire le risque ~ sur la base d'une même différence de parasirémie er d'une efficaciré cons­
rame des deux médicamenrs (Ds = 0,359) ; pour ~ = 0,2, l'effecrif doir êrre de 850 sujers
er pour ~ = 0, l, il sera de 1 200 personnes, ce qui esr nerremenr plus raisonnable.

Comparaison de deux échantillons appariés

Les tests de comparaison de moyennes ci-dessus concernent des échantillons indé­

pendants. On peut chercher à comparer des moyennes d'échantillons appariés,

c'est-à-dire dont les variables sont associées par paires. Leffet d'un traitement peu t

ainsi être évalué sur chaque sujet en comparant la moyenne des variables appariées

avant et après traitement. La principale condition à remplir est que le nombre de

paires soit égal ou supérieur à 30. Lhypothèse nulle est l'absence de différence au

sein de chaque paire.

Le principe du test repose sur le fait, si l'hypothèse nulle est vérifiée, que la moyenne

des différences de chaque paire (x, y) tend vers 0 avec le nombre de paires. On cal­
cule la différence entre les deux valeurs de chaque paire (di = Xi - Yi)' Soit la moyenne

md' la variance des différence si et 1'écart-type de la moyenne des différences srnd :

Id.2- Œdi)2
1 n

si=-----­
n-l

Le degré de signification p correspondant à la valeur de E est lu dans la table de

1'écart-réduit (table 2, annexe 5).
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Encadré 37
Comparaison de deux moyennes de séries appariées

(données fictives)

On cnercne à évaluer l'efficacité d'un remède tradirionnel à base de planre sur le diabère.

Trenre patienrs ptésenram un diabète de rype TI (non insulino-dépendam) reçoivenr le rrai­

temem pendam un mois. Le test compare la glycémie avant et aptès traitemenr en se basant

sur la différence de glycémie cnez le même patient. Avanr rraitement, la moyenne des gly­

cémies cnez les patienrs est mA = 1,96 g.l-l, la variance SA = 0,24 ; après traitement, la

moyenne mB = 1,82 g.I-1 et la variance SB = 0,21. Après appariement, on calcule la somme

des différences au sein de cnaque paire Ld i =4,4 et la moyenne des différences md =0,15.

La somme du carré des différences Ld? = 1,22 et le carré de la somme des différences

(Ldl = 19,36. Avec un tableur, ces calculs som rapides et relativemenr simples.

1,22 _ 19,36

2 30
sd =

30- 1
= 0,57 = 0,02

29

Le risque lu dans la table de l'écart-réduit (annexe 5) pour f = 6 est très faible, ce qui est en

faveur d'une différence significative (p < 10-6). Il faut noter que la comparaison de moyen­

nes sans appariemem n'est pas significative (t = 1,14; P =0,25), même dans le cas d'un test

unilatéral, c'est-à-dire n'envisageant que la possibilité d'une réducrion de la glycémie.

Ce résultat momre la rrès grande puissance d'un test sur des séries appariées. En effet, le sens

univoque des différences de glycémies observées (87 % des glycémies om baissé) compense

la relative faiblesse de la différence au sein de cnaque paire (0,15 g.I-1 en moyenne).

Toutefois, cerre puissance comporte un revers: un biais systématique même discret, comme

un changemem de régime proposé par l'investigateur, une modification de l'étalonnage de

la tecnnique biocnimique urilisée par le laboratoire effecruam les mesures ou un changement

de réactifs, peut expliquer la réduction de la glycémie. Une réponse à ce problème pourrait

être appottée par un essai ctoisé, ce qui nécessire un changemem radical de plan expéri­

menral, donc une nouvelle étude. En revancne, on peur penser qu'une posologie insuffisante

est à l'origine de la faiblesse de la réponse. À cet égard, même si la différence est fortemenr

significative, on peut s'inrerroger sur l'inrérêt d'un traitemem qui maimienr la glycémie à un

niveau inacceptable: le praticien doit alors reprendre l'initiative sur l'investigateur.

Lorsque le nombre de paires est inférieur à 30, le même test est applicable, en utili­

sant la table de Srudenr (table 3, annexe 5) pour un d.d.l. = n - 1.
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ANAlYSE DE VARIANCE

L:analyse de la variance, aussi appelée test F, ANOVA ou test de Fisher-Snedecor, per­
met la comparaison des moyennes de plusieurs groupes. Le nombre de groupes ainsi
que leur effectif n'ont aucune influence sur la validité du test. En revanche, la distri­
bution de toutes les variables analysées doit répondre à une loi normale. L:hypothèse
nulle est l'égalité de touteS les moyennes. En cas de rejet de cette hypothèse, il fau­
dra comparer routes les moyennes deux à deux pour identifier celles qui diffèrent.

L:égalité des moyennes est vérifiée si la variance des variables entre les échantillons (= inter
groupes) est proche de celle des variables à l'intérieur de chaque échantillon (= intra groupe).

Chaque échantillon, d'effectif ni et de variables Xi' est caractérisé par sa moyenne mi
et sa variance si2, tels que:

LX' S'mi = __1 ± t _1-

ni ~

Le principe de l'analyse de variance tepose sur le rapport entre la variance inter grou­
pes, qui mesure l'écart entre chaque valeur et la moyenne générale des échantillons,
et la variance résiduelle, qui considère la variance interne de chaque échantillon.

La variance inter groupes VT est égale à la somme du carré des écarts de la moyenne
de chaque échantillon (mi) à la moyenne générale (M), tenant compte de l'effectif
correspondant (ni) et pondérée par le nombre d'échantillons (C), soit:

L [n- (m' - M)2JV - 1 1
T - C-l

La variance intra groupe, VR correspond à la somme des variances de chaque échan­
tillon, calculées par les carrés des écartS de chaque valeur (Xi) à la moyenne de l'é­
chantillon (mi)' pondérée par leur effectif respectif, soit:

L (x' _rn·)2
V - 1 1

R-
L(ni- 1)

L:hypothèse nulle est rejetée si le rapport des variances inter groupes et intra groupe
Fest supérieut au seuil donné par la table de F(C-l, N-c' o.) (table 4 ; annexe 5) pour
la valeur du risque a choisi.

VTF=­
VR
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Le degré de liberré (d.d.!.) esr calculé par la formule (C - 1) horizooralemenr er
(N - Cl venicalemenr, où C esr le nombre d'échanrillons er N l'effecrif [Oral.

Encadré 38
Comparaison de plusiews moyennes (données fictives)

Au cours de l'essai clinique du traitement rradirionnel contre le diabère, il esr suspecré une
différence en foncrion du sexe. Lhyporhèse nulle devient alors que rous les groupes (hom­

mes avant er après rrairement ainsi que femmes avant er après rrairement) SOnt identiques.
Les données brutes (en g.[-I) sonr Jes suivantes:

~ avant 1 A I l ,8 1,91 2,4 2,711,61 1,9 1,3 1,3 2,4 2,8 1,8 2,6 1,8 1,5
~
0 après 1 B Il,7 1,812,3 2,611,51 2 1,1 1,1 2,2 2,6 1,5 2,5 1,7 1,4...<:l

:rl avant 1 C Il,7 2,111,5 2,41 1,611,3 3 1,9 2 1,4 1,7 1,6 2,4 2,5 l,51 2,5
El
El après 1 DI1,8 2 Il,3 1,911,711,2 2,7 1,5 1,9 1,3 1,8 1.4 2,1 2,2 1,41 2,3<l!

Les calculs donnent: C = 4 ; nA = 14 ; nB = 14 ; ne = 16 ; no = 16 ; N = 60; M = 1,89 ;

mA = 1,99; mB = 1,86; me = 1,94; mo = 1,78

L [ni (mi - M)2] =0,38 er L (xi - mi)2 = 13,14

0,38 13,96 0,13
VT = - = 0,13 V R =-- = 0,23 F = -- = 0,54

3 56 0,23
L:hyporhèse nulle ne peur êrre rejerée er les moyennes ne different pas significarivement. f esr,

en effer, rrès inférieur au seuil donné par la rable de F (rable 4 ; annexe 5). Celui-ci esr lu à
l'intersection des d.d.!. C - 1 (= 3) horizontalement er N - C (= 56) verticalemenr, soir à
l'intersecrion de la colonne 3 er de la ligne 60. Pour un risque 0. = 0,05, le seuil esr de 2,76.

COMPARAISON
DE DISTRIBUTIONS, LE~

Le X2, encore appelé tesr de conformiré, esr un rest simple er robuste. Il esr largemenr
urilisé dès qu'il s'agir de comparer deux disrriburions ou plus. I.:hyporhèse nulle esr
la conformiré d'une disrriburion observée à une disrriburion théorique conoue ou
enrre deux disrriburions observées.

La seule condition d'utilisarion esr que l'effecrif rhéorique (ou estimé) de chaque
classe soit égal ou supérieur à 5. Outre qu'il est [Oujours possible de procéder à des
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regroupements de classe, il a été montré que cerre condirion n'était pas nécessaüe er
que l'on pouvait accepter des effecrifs inférieurs à 5, sous réserve que les effectifs de
80 % des classes au moins soient égaux ou supérieurs à 5 (SCHERRER, 1984). La for­
mule générale du X2, où 0i sont les valeurs observées et Cj les valeurs correspondan­
tes théoriques, est la suivante:

2 '" (oi - cY
X = L

c­l

Le nombre de degrés de liberté (d.d.l.) esr le produir du nombre de lignes moins 1
par le nombre de colonnes également diminué de J, transcrit classiquement par la
formule d.d.!. = (L - J) (C - 1). Une valeur du X2 inférieure au seuil donné dans
la rable (table 5 ; annexe 5), pour le risque a er le nombre de d.d.!. correspondants,
conduit à ne pas rejerer l'hypothèse nulle.

Encadré 39

1Comparaison de fréquence: test du X2 (données ficrives)

Cérude sur les antipaludéens (encadré 34) peut êrre rrairée à l'aide du X2. Chyporhèse nulle

esr roujours que les rrairemenrs ne diffèrent pas l'un de l'aurre. Les fréquences calculées sont

le produir du roral de la ligne er de la colonne correspondant à chaque observarion divisé

par l'effecrif roral de l'essai, selon le rableau suivant :

CQ sr Toral

Guéris 84 87 17l

98 x 171 1 J93 = 86,8 95 x 1711 193 = 84,2

Échec 14 8 22

98 x 22 1 193 = 11,2 95 x 22 1 193 = 10,8

Toral 98 95 193

X2 =
(84 - 86,8)2 (J4-11,2)2 (8 - 10,8)2 (87 - 84,2)2

= 1,64+ + +
86,8 11,2 10.8 84,2

La différence de rrairement n'esr pas signiflcarive (d.d.!. = 1 ; P = 0,2). La similitude avec le

résultar obrenu avec le resr de comparaison de pourcentage ne doir pas surprendre: les deux

mérhodes SOnt en fait absolument équivalentes puisque la valeur du X2 esr le carré de celle du

resr de comparaison des moyennes. En conséquence, la puissance esr également rrès médiocre.
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Le test du X2 connaît de nombreuses applications en épidémiologie (encadré 40) per­
mettant de comparer les distributions de deux caractères ou plus au sein de deux échan­
tillons ou plus. La plupart se calculent selon la formule ci-dessus. Deux d'entre eux dif­
fèrent toutefois, le X2 de Mac Nemar, qui permet de tester les discordances entte deux
séries appariées (cf. « Test de Mac Nemar et analyse séquentielle », p. 173) et le X2 de
tendance, qui vérifie l'existence d'une liaison hiérarchique entre deux séries. Ce dernier
est relativement peu utilisé au cours des essais cliniques, à l'inverse du X2 classique.

Encadré 4{)

Utilisation du X2

Test Variables Utilisations

x2 d'homogénéité Qualirarives binaires Compare la disrriburion de deux échanriUons
ou nominales. (resr 2 x 2) ou plus de deux échanrillons.

x2 d'ajustement Qualirarives nominales. Compare une disrriburion observée à une
disrriburion rhéorique.

x2 de confonnité Qualirarives nominales. Compare deux disrriburions observées encre
elles.

x2 d'indépendance Qualirarives nominales. Tesre l'absence d'une liaison enrre deux ou
plusieurs variables.

x2 de Mac Nemac

x2 de tendance

Logrank

Qualirarives binaires.

Qualirarives binaires
er ordinales.

Censurées.

Compare la disrriburion de deux séries
appariées.

Tesre l'absence d'une liaison enrre deux ou
plusieurs variables.

Compare des courbes de survie.

TEST EXACT DE FIS

Le test exact de Fisher est un test 2 x 2, c'est-à-dire comparant 2 variables binaires au
sein de 2 échantillons, s'appliquant lorsque le faible effectif n'autorise pas l'utilisation
du X2. Ce test mesure la probabiliré d'obtenir deux échantiUons aussi différents ou
davantage que ceux observés. Des échantillons virruels sont considérés sut la base
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d'un effectif identique, c'est-à-dire sans changer les rotaux de lignes et de colonnes,
mais avec routes les répartitions possibles des valeurs dans les cases correspondantes.
Le rapport entre J'ensemble des paires indépendantes entre elles de même distribu­
tion et la totalité des paires, également indépendantes mais de distribution différente
pour les mêmes rotaux marginaux, esr égal à la probabilité d'observer cerre distribu­
tion. La somme des probabilités de routes les réparritions possibles donne le degré de
significarion p. Le calcul fait appel à l'analyse combinaroire, ce qui nécessite des logi­
ciels adaptés.

Le test exact de Fisher permet d'estimer la probabilité de survenue d'un événement
rare (effet indésirable, par exemple) dans un échantillon de faible effectif (phase l
ou II).

TESTS DE COR RÉlMLO-'-"--__

Ces rests explicatiFs SOnt peu urilisés au cours des essais cliniques. Il peuvent éven­
tuellement servÎr à montrer une indépendance statistique entre deux variables quanti­
tatives, de préférence continue, comme la relation entre deux paramètres biologiques.
Une forre corrélation doit incirer à rechercher un lien de cause à effet, mais il faur se
rappeler qu'il ne le démontre jamais. Lorsque l'une des variables est maitrisée, ce qui
peur être le cas lors d'un essai clinique, on parle alors de régression. La régression
concerne plus parriculièrement deux séries de variables dont l'une peur être considé­
rée comme explicative de l'autre. Les condirions d'application du resr présenté ici SOnt
que la distribution de la variable soir normale et sa variance constante.

Le coefficient de corrélation ou de régression (r) est une fonction des variances des
deux variables et de leur covariance.

r = I(xj - mJ(Yi - ny)

VI(Xi - mJ2 I(Yi - ny)2

Le coefficient de corrélation peut prendre routes les valeurs comprises entre - 1 et + l,
définissant une liaison linéaire parfaire, respectivement négative et positive. Labsence
de liaison entraine un coefficient de corrélation égal à 0, donc une indépendance entre
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les deux échantillons. Le seuil de probabilité que le coefficient ne doit pas dépasser
pour signifier la liaison linéaire est donné par la table 6 (annexe 5) en fonction du
degré de liberté calculé à partir du nombre de paires n, soit d.d.!. = n - 2.

Encadré 41
Liaison entre deux échantillons (données ficrives)

1

L:essai du traitement rradirionnel conrre le diabète (encadré 37) peur également êrre évalué
à l'aide du resr de corrélarion. En effer, si une liaison linéaire exisre entre les deux variables,
avant er après rrairement, le coefficient de corrélarion sera proche de Il 1. Le signe nous
précisera même le sens de la relarion : en cas d'efficaciré du rrairement, il sera posirif.

6.31
r =-;;======-=

'1/6,99 x 6,20
~ = 0,96
6,58

La rable du coefficienr de corrélarion nous donne, pour (J. = 0,05 er d.d.!. = 28 un seuil
compris enrre 0,35 er 0,38, soir rrès inférieur à 0,96 (p < 0,01). L:hyporhèse nulle de J'ab­
sence de liaison esr rejerée er l'on peur admeme une fone corrélarion posirive enrre les deux
échantillons. Les causes de cerre relarion, bien entendu, ne sont pas pIus explicires qu'avec
le tesr de comparaison de moyennes de séries appariées (encadré 37).

TESTS NON PARAMÉTRIQlJES

I..:intérêt des tests non paramétriques tient à leur robustesse. Ils peuvent, en consé­
quence, être utilisés pour de faibles effectifs ou lorsque la distribution ne suit pas une
loi gaussienne. Ils servent, noramment, à comparer des événements rares, comme les
effets indésirables, d'où leur intérêr au cours des essais cliniques. Ils permertent éga­
Iement de vérifier une liaison enue des variables qualitarives ou une variable qualita­
tive er une variable quantitative quelle que soit sa disuibution.

Leur utilisation s'est largement développée avec la généralisation des ordinateurs,
particulièrement des tableurs, qui facilirent Je tri des données. Très simples et sans
contraintes majeures, ces tests présentent un grand intérêt dans le cadre de l'évaJua­
tion rhérapeutique. Il faut routefois se souvenir qu'ils concernent souvent des varia-
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bles qui peuvent avoir une forte composante subjecrive (intensiré de la douleur,

appréciarion d'une évolurion. couleur. ..) er que la rigueur méthodologique doit être
renforcée. Il pourra ainsi être utile de valider au préalable la définition ou les critères
du caractère étudié, voire de mesurer les divergences de jugement entre deux investi­
gateurs ou à deux périodes de l'étude, notamment après une période d'interruption,
par des tesrs appropriés (encadré 47).

Test de WiJcoxon

Le test de Wilcoxon permet de comparer les moyennes de deux échantillons de varia­
bles quantitatives discrères ou non. Les conditions d'application ne nécessitent ni dis­
tribution particulière des variables, ni égalité des variances. Leffectif de chaque
échantillon doit êrre au moins égal à 10.

Le principe du test repose sur la comparaison des rangs des valeurs de chaque échan­
tillon sans tenir compte de la valeur de la variable. En pratique, on commence par
classer l'ensemble des valeurs par ordre croissant et numéroter chacune en foncrion
de son rang. Lorsque 2 ou plusieurs valeurs SOnt égales, on leur arrribue la moyenne
des rangs correspondants. Lhypothèse nulle esr que les sommes des rangs de chaque
échantillon, pondérées par la variance, sont égales.

Soir deux échantillons A et B, d'effecrif respectif nA et nB (nA + nB = N) et la somme
des rangs d'une des deux séries wA (le même résulrat serait obtenu avec WB) :

nA(N+1)
Wr 2

Le degré de signification p correspondant à West lu dans la rable de l'écart-réduit
(table 2 ; annexe 5). Dans le cas d'ex aequo nombreux, la variance est surestimée et il
esr nécessaire de la pondéter par une valeur Q que l'on sousrrait au dénominateur.
Cerre valeur prend en compte les effecrifs nA ec nB ainsi que l'importance des ex aequo
selon la formule Ti = ci3 - Ci' où t est le nombre de valeurs identiques dans chaque
groupe d'ex aequo.

nAnBLTi
Q = -'--'----

12 N (N - 1)
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Encadré 42
Comparaison de deux séries par le test de Wilcoxon

(données fic rives)

Nous avons vu lors de l'essai clinique du rrairemenr rradirionnel conrre le diabère que les
moyennes enrre nommes er femmes différaienr légèremenr. On cherche à vérifier qu'avanr
rrairemenr les deux popularions sonr homogènes. Le nombre de paires (n = 14) esr insuffi-
sanr pour un resr de comparaison de moyennes. Pour la commodiré de la présenrarion, la
glycémie des femmes figure en gras.

bommes 1,8 1,9 2,4 2,7 1,6 1,9 1,3 1,3 2,4 2,8 1,8 2,6 1,8 1,5

femmes 1,7 2,1 1,5 2,4 1,6 1,3 3 1,9 2 1,4 1,7 1,6 2,4 2,5 1,5 2,5

Classemenr des valeurs par ordre croissanr :

g.I-1 1,3 1,3 1,3 1,4 1,5 1,5 1,5 1,6 1,6 1,6 1,7 1,7 1,8 1,8 1,8 [,9

rang' 2 2 2 4 6 6 6 9 9 9 11,5 11,5 14 14 14 17

g.l-l 1,9 1,9 2 2,1 2,4 2,4 2,4 2,4 2,5 2,5 2,6 2,7 2,8 3

rang*' 17 17 19 20 22,5 22,5 22,5 22,5 25,5 25,5 27 28 29 30

, En cas de valeurs égales, le rang des ex aequo esr la moyenne des rangs qu'ils occupenr : pour
la valeur 1,3 représenrée aux 3 premiers rangs, le numéro de rang esr égal à (l + 2 + 3) 13,
soir 61 3 = 2.

On calcule ensuire la somme des numéros de rangs des valeurs de la glycémie chez les hommes
(en maigre), soir \VA = 224. Pour nA = 14, nB = 16 er N = 30, le calcul de W esr le suivanr :

224 -
14 (30+ 1) 434

224- --

W= 2 2 224 - 217 7
= = =-- = 0,29

14 x 16 (30+ 1) V6944 V578,67 24,06

12 12

Pour W = 0,29, le degré de significarion esr p = 0,77 er l'hyporhèse nulle n'esr pas rejerée,
c'esr-à-dire que la disrriburion des glycémies esr la même chez les hommes er chez les fem-
mes. La comparaison des glycémies après rrairemenr enrre hommes er femmes conduir à un
résulrar similaire: W =0,35 ; p =0,72. Après correcrion par Q= 8,24, W =0,44 er p = 0,66.

Lorsque les séries ne sont pas indépendantes et que chaque valeur d'un des échan­

tillons est liée à une valeur de l'autre, une variante du teSt de Wilcoxon (ou test T de

Wilcoxon) peut être utilisée. La seule condirion d'applicarion de ce test est que le

nombre de paires dont la différence n'esr pas nulle soir supérieur à 20. Les différen-
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ces entre les valeurs homologues de chaque série sont classées en fonction de leur valeur
absolue et ['on effectue la somme des rangs correspondant aux différences positives (wp).

Soit n le nombre de couples appariés dont la différence n'est pas nulle, l'équation devient:

n(n+l)
w p - --4-

\YI = -----;:.=========_
n(n+ 1)(2n+ 1)

24

Le degré de signification p est également donné par la table de l'écart-réduit (table 2 ;
annexe 5).

Le test de Mann-Whitney, ou test U, est parfaitement équivalent et répond aux
mêmes conditions d'utilisation.

Encadré 43
Comparaison de deux séries appariées par le test T de WJ.1coxon

(données ficrives)

Ce resr peut êrre utilisé à la place de la comparaison de moyennes de deux échantillons
appariés (p. 162).
On calcule, pour chaque sujer, la différence enrre la glycémie avant er après rraitement. Les
différences nulles (absentes ici) sont exclues. Les paires resrantes, n = 30 puisque aucune
n'esr nulle, SOnt ensuire classées par ordre croissant de leur valeur absolue. Le numéro de
rang qui est amibué à chacune esr obtenu selon le même procédé que pour le rest de
Wilcoxon : le rang des paires ex aequo esr la moyenne des rangs de ces paires. Seuls les
numéros de rangs correspondanr aux différences posirives (ici, on en compre 27 écrites en
gras) seront addirionnés pour obrenir wp.

avant traitement 1,8 1,9 2,4 2,7 I,G 1,9 1,3 1,3 2,4 2,8 1,8 2,G 1,8 1,5 1,7

après traitement \,7 1,8 2,3 2,G 1,5 2 l, \ 1,1 2,2 2,6 1,5 2,5 1,7 1,4 \,8

différence 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,2 0,2 0,2 0,2 0,3 0,1 0,1 0,1 -0,1

nO de rang 9 9 9 9 9 9 21 21 21 21 26,5 9 9 9 9

avant traitement 2,1 1,5 2,4 1,G 1,3 3 1,9 2 1,4 1,7 1,6 2,4 2,5 1,5 2,5

après traitement 2 1,3 1,9 1,7 1,2 2,7 1,5 1,9 1,3 1,8 1,4 2,1 2,2 1,4 2,3

différence 0,1 0,2 0,5 1-0,1 0,1 0,3 0,4 0,1 0,1 -0,1 0,2 0,3 0,3 0,1 0,2

nO de rang 9 21 30 9 9 26,5 29 9 9 9 21 26,5 26,5 9 21
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Encadré 43 (suite)

Comparaison de deux séries appariées par le test T de WLicoxon
(données flcrives)

n =30 w p =429

429 -
30 (30+ I) 930

429 ---

w= 4 4 429 - 232,5 196,5 =4,04--

30(30+ 1}(60+ l) y56730
V2363,75 48,62

24 24

Pour W = 4,04, la rable de l'écan-rédulr (rable 2 ; annexe 5) donne p < IO-A Ce résulrar
correspond à celui qui avait éré obtenu avec le resr de comparaison de moyennes. Le nom­
bre élevé d'ex aequo n'esr pas rédhibiroire puisqu'il rend à sous-esrimer la valeur de W; cela
deviendrair un handicap si W se siruair à la limite du seuil de significarion er nécessirerair
alors de sOU5rraire Qau dénominateur (ici, Q = 8,14 er W =4,85 er p < 10-6).

En rour érar de cause, j'interprérarion de ce résuirar hautement significatif compone les
mêmes restricTions que celles exposées dans l'encadré 37.

Test de Kruskall-Wallis

Ce test permet de comparer entre elles les moyennes de plusieurs échantillons indé­

pendants; il est l'équivalent non paramétrique de l'analyse de la variance. Leffectif

de chaque échantillon doit être supérieur à 10. La normalité de la distribution er l'é­

galité des variances ne SOnt pas exigées. Lhypothèse nulle est que routeS les séries pré­

sentent une distribution similaire. La distribution de la probabilité est la même que

celle du X2, ce qui explique que l'on utilise ce symbole pour désigner le test de

Kruskall-Wallis.

Le principe du test est fondé sur le calcul de la moyenne des rangs de chaque échan­

tillon. Toutes les valeurs sont classées par ordre croissant et leur rang est déterminé

par leur position ou, dans le cas des ex aequo, en calculant la moyenne des rangs de

tous les ex aequo entre eux. On note ni et wi' respectivement l'effectif et le rang

moyen de chaque échantillon, et N = Ini' Le rang moyen général West obtenu à
partir de l'ensemble des valeurs. Le nombre d'échantillons est C.
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Le degré de signification p correspondant au résultat du test est lu dans la table du X2,

pour un nombre de d.d.!. = C - 1 (table 5 ; annexe 5).

Encadré 44
Comparaison de trois moyennes par le test de Kruskall-Wallis

(données fictives)

Après rirage au son de parients arreinrs de paludisme en vue d'évaluer un nouveau rraire-
ment, on cherche à vérifier que la parasirémie moyenne de chacun des trois groupes cons-
rirués ne diffère pas significarivemenr (hyporhèse nulle). Le tableau suivanr donne les para-
sirémies des parients apparrenanr aux différenrs groupes. Chaque groupe présenre une
rypographie distincte pour faciJiter l'identificarion ultérieure des rangs.

groupe A 800 1500 500 1000 3000 5000 10000 2000 300 1200

groupe B 400 2()() 6()()(} 15()() 7()() 17()()(} 1()() 900 25()() 900 35()() 1300

groupe C 1000 45000 600 7 ()()() 200 1100 3600 900 300 ~800 900 000 100

parasitémies 100 100 200 200 300 300 400 500 600 700 800 900

rangs 1,5 1,5 3,5 3,5 5,5 5,5 7 8 9 10 II 13,5

parasi témies 900 900 900 1000 1000 1000 1100 1200 1300 1500 1500 1800

rangs 13,5 13,5 13,5 17 17 17 19 20 21 22,5 22,5 24

parasitémies 2000 2500 3000 3500 3600 5000 6000 7000 10000 17000 45000

rangs 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35

La somme des rangs du groupe A (5,5 + 8 + Il + 17 + 20 + 22,5 + 25 + 27 + 30 + 33) esr
égale à 199, la somme des rangs du groupe B (1,5 + 3,5 + 7 + 10 + 13,5 + 13,5 + 21 + 22,5
+ 26 + 28 + 31 + 34) esr égale à 211,5 er celle du groupe C (1,5 + 3,5 + 5,5 + 9 + 13,5
+ 13,5+ 17+ 17+ 19+24 +29+32+35)à219,5.

nA= 10; OB = 12; ne = 13 ; N = nA + nB + ne = 35

wA = 19,9; WB = 17,6 j Wc = 16,9; W = (35 + 1)/2 = 18

12 10(19,9-18)2 + 12(17,6-18)2 + 13(16,9-18)2
X2 =-- x

35 35 + 1

12 53,96
= -x -- = 0,34 x 1,5 = 0,51

35 36

Pour X2 =0,51, avec un d.d.!. = C - 1 = 2, la table donne p > 0,5. Lhypomèse nulle n'esr pas
rejerée er la disrriburion des parasitémies n'esr pas difterente dans les rrois groupes de parients.
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Test de Mac Nemar et analyse séquentielle

Ce test simple à exécuter est utilisé pour comparer une variable qualitative entre deux
séries appariées. On ne considère que les paires divergentes. li ne demande aucune
condition particulière de distribution et peut s'appliquer à partir d'un effectif de
6 paires divergentes. Chypothèse nulle est l'absence de différence entre les deux séries.

Soit le nombre a de paires pour lesquelles A > B et b celui des paires où B > A, le X2

répond à J'une des deux formules suivantes, selon l'effectif.

d 3 < (a+ b) < 5quan
2

quand (a+ b) ~ 5
2

2 (a_b)2
X =--

(a+ b)

X2 =(la-bl-l)2

(a + b)

Le degré de signification p est lu dans la table de X2 pour un d.d.!. = 1 (table 5,
annexe 5).

Ce test peut également être utilisé pour effectuer une analyse séquentielle. Toutefois,
la valeur du risque Cf. est choisie de telle sorte qu'elle corresponde au risque Cf. = 0,05
en fin d'essai. Cette valeur dépend de la proportion attendue d'échec, c'est-à-dire Hl'
qui détermine également le nombre de paires à inclure. Elle est donnée par une table
spécifique.

TABl ES ET ffiURBES DE SUR-~

Canalyse de survie est une méthode d'évaluation diachronique de la probabilité de
constater un statut déterminé chez les sujets appartenant à une population dont le
suivi est longitudinal. Elle tient également compte des personnes dont le statut n'est
pas connu (perdus de vue). Le statut peut concerner la survie (vivant versus décédé),
ou tout état défini au préalable et sur lequel l'intervention présente un impact que
l'on cherche à mesurer ou comparer (guéri versus malade; immun versus non
immun, etc.).

La période d'étude couvre la durée de surveillance comprise entre l'entrée du sujet
dans l'étude (naissance, inclusion, événement initial) et sa sortie pour une raison
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quelconque: décès (lié ou non à l'intervention), abandon, arrêt de l'érude ... Cerre

période est différente pour chacun des sujets, non seulement parce qu'ils sortent de

l'étude à des moments différents, mais aussi parce qu'ils peuvent y rentrer à des

jnstants distincts. En principe, l'entrée et la sortie constituent deux événements défi­

nissant les bornes de l'intervalle de suivi du sujet. Le recueil de l'information fait

appel à deux techniques: des recensements à intervalles réguliers, qui permerrent de

connaître la situation à un instant T, ou le suivi personnalisé de chaque sujet en per­

manence, beaucoup plus informatif mais aussi beaucoup plus coûteux et complexe.

L'analyse fait principalement appel à des graphiques portant en abscisse le temps et

en ordonnée la probabilité de survie (l00 % à T 0) selon deux méthodes principales:

la courbe de Kaplan-Meier et la méthode actuarielle. La comparaison de plusieurs

courbes est possible à l'aide du test de logrank qui suit la distribution du X2, dans les

conditions d'applications du test.

Cette méthode concerne plus particulièrement l'évaluation de traitements de longue

durée, l'intervention sur des maladies chroniques (tuberculose, lèpre, diabète, HTA)

ou des interventions préventives, efficacité vaccinale notamment.

Tables de survie

Les tables de survie permettent d'évaluer la probabilité Si d'observer la variable d'in­

térêt au sein de la population surveillée à l'instant ti'

Sujets vivants à Ti
S·=------

1 Population suivie

Le nombre de sujets vivants (ou répondant au critère observé), V, est mesuré en

déduisant de la population initiale le nombre de sujets ayant quirré l'étude pour une

cause quelconque (décès, abandon, exclusion, perdu de vue, etc.). Pour plus de com­

modité, compte tenu des difficultés pour obtenir l'information dans les conditions

réelles, on admet que les sujets soustraits de l'étude appartiennent à deux groupes

seulement: les décédés, c'est-à-dire ceux dont le statut est opposé au caractère obs­

ervé (0), et les exclus (E), sans présumer de la raison de cet abandon. Il est alors pos­

sible de construire une table de survie (tab!. II) en notant à chaque rendez-vous,

recensement ou recueil d'information (Ti)' la valeur de Vi' Di et Ej. La probabilité

de survie est notée p et celle de décès q, telles que p + q = 1.
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Tableau II
Construction d'une table de survie

Temps Vivants Décédés Exdus Probabilité Probabilité Fonction
décès q survie p de survie S

To Yo 0 0 qo = 0 Po = 1 50 = 1

0
Tl YI D, El ql = __1_ PI=l-q} SI = 50 PI

YI -El

T2 Y2 O2 E2
D2

P2 = 1 - q2 52 =5 1 P2q2=---
V2- E2

O'
T y. O· E· qi= __1_ Pi = 1 - qi Si = Si - 1 Pi1 1 1 1 Yi-Ei

Courbes de survies

La rable de survie peur êrre représentée par une courbe. La dare de survenue de l'évé­
nement d'intérêr esr généralement facile à obrenir : les disposirions sonr prises pour
cela. En revanche, les abandons SOnt parfois plus difficiles à darer er, le plus souvent,
consrarés aposteriori, « par défaur ». Il exisre deux rypes de représenta rions graphiques.

• La courbe de Kaplan-Meier représente l'esrimarion de la probabiliré de survie encre
deux rendez-vous. Celle-ci esr supposée consrante sur l'intervalle, donc prend la
forme d'un segmenr horizontal. Le décès, consraré au moment où il se produir ou
lors du rendez-vous suivant, esr marqué par un saur de la probabiliré de survie. Les
sujers exclus, que l'on peur signaler par un symbole sur la barre horizontale au
momenr de leur exclusion si l'on connaîr la dare er la cause de leur sonie, ne sonr pas
considérés comme ayant quiné l'érude avant le rendez-vous ou l'événemenr suivant
où ils seronr alors considérés comme définitivement exclus. Cela permer de les dis­
ringuer des sujers décédés. Néanmoins, faure d'informarions spécifiques, il esr
convenu de [es faire sonir arbirrairement de l'érude lors de la survenue de l'événe­
menr d'inrérêr ou du recensement suivanr.

• Dans la mérhode actuarielle, l'intervalle de remps n'esr plus dérerminé par la surve­
nue d'un événemenr, mais choisi à intervalle régulier er fixe. Les probabilirés de survie
SOnt donc calculées à chaque rendez-vous er reliées par une droire qui correspond à une
inrégrarion des sonies de l'érude, quelle qu'en soir la cause. Cerre mérhode esr d'aurant
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plus preCIse que l'intervalle de temps entre les rendez-vous est bref. Dans le cas

contraire, la perte d'information peut devenir importante, surtout s'il survient un évé­

nement intercurrent (épidémie, par exemple) qui joue le rôle de facteur de confusion.

Encadré 45
Analyse de survie par la courbe de Kaplan-Meier (données fic rives)

Un nouveau rrairemenr inrermitrenr conrre le paludisme associant artésunate et sulfadoxine
pyriméthamine (= A5P) est expérimenré. Le traitement consiste en une ptise systématique
d'A5P une fois par mois pendant la saison de transmission (d'août à décembre). Le groupe
témoin reçoit un placebo d'aspect identique et dans les mêmes conditions. Tous les sujets
sont surveillés de façon identique et traités en cas de maladie. Les éventuels accès palusrres
sont rraités par de la quinine quel que soit [e groupe d'appartenance.
Les patients SOnt tirés au sort, 104 dans le groupe témoin et 106 dans [e groupe A5P. La
surveillance est constante, mais les rendez-vous sonr rythmés pat le rraitemenr mensuel. En
dehots de la saison de transmission, aucune surveillance particulière n'est exercée. Pour per­
mettre de vérifier ['acquisition d'une prémunition spécifique, ['étude couvre trois saisons de
rransmission, soit 41 mois au total.
Dans le groupe témoin, on a observé 18 décès et 17 abandons (toures causes confondues) et dans
le groupe A5P, il y a eu 13 morts et 15 abandons. [hypothèse nul.le n'est pas rejetée et ['on conclut
à J'absence de différence de mortalité entre les deux groupes (X2 = 1,25; d.d.!. = 2; P > 0,5).

40 mois302010

%
100 r-----",~_~G_r~O_"P_e_A"'__S__.P____......_
80
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40
20
O-l---~---r---""---~

o

%
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o ,
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Encadré 46
Analyse de survie par la méthode actuarielle (données ficrives)

Mêmes données que dans le tableau 45 présentées selon la méthode actuarielle.

% Groupe rémoin % Groupe [[airéIll[ =
100 r----

=
80
GO
40
20

, 0
0 10 20 30 40 mois 0 10 20 30 40 mois
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Comparaison à l'aide du logrank

Le test du logrank compare les estimations de probabilité de survie de deux ou plu­
sieurs groupes à l'aide d'un classique teSt du X2. Les effectif observés 0A et oB cor­
respondent au total des abandons dans les groupes A et B respectivement (ou le total
des décédés si l'on veut ne considérer que cette information). Les valeurs calculées CA

et cB sont la somme des nombres théoriques de décès dans les deux groupes à chaque
rendez-vous. Pour Vi et Di' respectivement le nombre de vivants et de décédés et/ou
perdus de vue à Ti' les effectifs théoriques sont :

La formule du X2 est la suivanre :

2 '" (0A - cA) 2 (0A - cB) 2
X = L.. +

CA cB

Le degré de signification p est lu dans la table du X2 (table 5 ; annexe 5) pour un
d.d.!. = 1.

Encadré 47
Comparaison de deux courbes de survie (données fIctives)

Le test du logrank peut être utilisé pour comparer les deux courbes de survie des sujets trai­
tés et témoins présentées dans l'encadré 45. Les errectirs observés sont 0A = 34 et OB = 28
(cumul décédés et exclus). Les effectirs théoriques som obtenus sur un tableur en effectuam
ligne à ligne, c'est-à-dire pour chaque rendez-vous T j , le calcul de cAi : CA = 29,69 et
cB = 32,31. Dans ces conditions, X2 = 1,2 (d.d.!. = 1 ; P > 0,5). Par curiosité, il est possi­
ble d'effectuer la même opération sans considérer les exclus et en ne comprant que les décé­
dés. Dans ce cas, 0A = 18 et OB = 13. On calcule CA = 14,92 et cB = 16,08. On obtiem
X2 = 1,23 (d.d.!. = 1 ; P > 0,5).
Dans la première hypothèse, pessimiste, les perdus de vue om été assimilés aux décédés, ce
qui n'est très probablement pas le cas pour la majorité d'emre eux. En revanche, l'hypothèse
optimiste suppose que les perdus de vue som vivams et om abandonné pour des raisons qui
som indépendantes de l'essai, ce que rien ne permet d'aHlrmer. La réalité se situe emre les
deux et p se trouve ici toujours supérieur à 0,5. De toute raçon, Ho n'est pas rejeté.
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STRATÉGIE DE CHOIX
D'UI\! TEST STATISTIQlJE

Lordre logique des crirères permerranr le choix d'un resr srarisrique est le suivanr :
type de variable, taille de l'échanrillon, nombre d'échantillons, distribution de la
variable, appariemenr de cerre dernière (tab!. III). La puissance est égale à 1 - ~ et
dépend essenriellemenr du risque Ct fixé et de la taille de l'échanrillon.

Tableau III
Tableau récapitulatif des conditions

d'utilisation des principaux tests statistiques

Test statistiques Type Taille de chaque Nombre Distribution Variables
de variable échantillon (n) d'échantillons de la variable appariées

Comparaison Quantitative n ~ 30 2 Indifférente Non
de pourcentages

Comparaison Quantitative n ~ 30 2 Indifférente Non
de moyennes

T de Student Quantitative n < 30 2 Normale Non

Comparaison Quantitative n ~ 30 2 Normale Oui
de moyennes
appariées

Analyse Quanritative Indifférente ~2 Normale Non
de variance

X2 Quanrirative Modérée ~2 Indifférente Non
ou qualitative

Corrélation Quancitative Indifférence 2 Normale Oui

Wilcoxon Quantitative n ~ JO 2 Indifférente Non

T deWucoxon Quantitative n ~ 20 2 Indifférenre Oui

KruskaII-Wallis Quanritative n ~ 10 ~2 Indifférence Non

Mac Nemar Qualitative n ~ 6 paires 2 Indifférenre Oui
divergences

Logrank Censurée Indifférence 2 Indifférenre Non

Kappa Quanritative Indifférence ~2 Indifférence Non
et qualitative
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RÉ PÉT1TIOlUlES TESTS'-sIlWSJI(lUE~

De multiples tests effectués sur la même variable influent sur le risque global d'erreur
de première espèce Ct (fig. 10). Ce risque global quantifie la probabilité d'observer une
différence faussemem significative. De 5 % pour un test unique, elle passe à plus de
10% dès le 3e test appliqué sur la même variable, à 20 % au 10e test et 25 % au 20".
Lorsque des mesures som répétées, il convient soit d'effeCtuer l'analyse sur la moyenne
des données, soit d'appliquer une méthode statistique appropriée (analyse de variance
multivariée, appariements, séries chronologiques). Mais il est souvent possible de limi­
ter le nombre de tests ...

Risque globaJ %

40

35
30

25
20

15
la
5
0+-----,----.,-----,---.,------,-

a 20 40 60 80 100
Nombre de rem statistiques

Figure 10
Augmentation du risque global CI.

en fonction du nombre de tests effectués
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Causes d'erreurs
et corrections

~ DIFFÉRENTS TYPES D'ERREUL

Parmi les erreurs qui peuvent altérer un essai clinique, outre j'imprécision des mesu­

res et la variabilité naturelle, on peut en retenir deux principales: les biais et les fac­

teurs de confusion. Ils peuvent longtemps passer inaperçus et, en définitive, invali­

der l'ensemble de l'étude.

Variabilité des mesures

Les mesures doivent être fidèles, c'est-à-dire reproductibles, justes et sensibles.

I..:intervalle de confiance d'urIe mesure, comme pour toute variable, permet d'estimer

sa précision qui est invers'èment proportionnelle à l'intervalle de confiance. La tech­

nologie permet maintenant une excellente précision des mesures biologiques et

anthropométriques. Toutefois, en Afrique, cela peut représenter un coût inaccepta­

ble et conduire à préférer des options conduisant à des mesures moins précises. En

revanche, il peut être beaucoup plus délicat d'obtenir des évaluations reproductibles

de paramètres qualitatifs, surtout s'ils sont subjectifs. Il est fréquent de constater des

divergences d'appréciation entre investigateurs, renforcées par des facteurs linguis­

tiques, culturels ou éducatifs: sévérité, douleur, couleur, volume, taille ou durée lors­

qu'ils ne sont pas quantifiés par une mesure objective ou étalonnée au préalable. On

peut percevoir l'importance de cette divergence à l'aide d'un test (encadré 48) et la

considérer comme acceptable ou non, ce qui nécessitera d'y remédier.

De plus, la culture, le langage, l'éducation, la sensibilité ou l'habitude peuvent

induire des formulations ou des interprétations très différentes selon les personnes,

qu'il s'agisse des sujets ou des investigateurs. La couleur, la douleur, voire même cer­

taines sensations (nausées, acouphènes, phosphènes, froid, chaud, céphalées, etc.)

peuvent être ressenties - ou traduites - très différemment selon les sujets. Lorsque de

relies variables SOnt utilisées pour mesurer une différence entre deux traitements, il

convient au préalable de tester la validité de leur expression.
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Encadré 48
Test de concordance ou test kappa

1

Ce tesr rrès simple permet de vérifier la reproducribiliré d'une mesure ou la concordance
entre deux invesrigareurs lors de l'esrimarion d'un même paramèrre subjecrif. Le principe esr
de comparer le coefficient de concordance observé Co er le coefficient de concordance rhéo­
rique CC' calculé comme pour un tesr de X2. Toutefois, il ne s'agir pas d'un X2 er le résulrar,
comme pour une corrélarion, esr compris entre - 1 er + l, respecrivement divergence er
convergence absolues. Pour K = 0, les concordances sont stricrement dues au hasard.

~A jugement 1 jugement 2 jugement 3 [Oral
mesures B

jugement 1 011 0[2 013 JBI

jugement 2 021 022 023 JB2

jugement 3 031 032 033 JB3

[Oral JAl JAl JA] N

Il n'y a pas de condirions particulières d'appliGirion er le nombre de mesures ou de juge­
ments esr indifférent.

c =o
Nombre de paires concordanres

Nombre [Oral de paires

Co-Cc
K= ----

[-Cc

c =c
hl + hl + h2 + h2 + JM + h3

N2

Le pourcentage de concordance entre les différents jugements esr donné par le coefficient
kappa (K %).

Erreurs systématiques

Un biais constitue une erreur systématique inanendue, quoique souvent prévisible,

et qui, introduite involontairement dans une étude au moment du recueil des don­

nées ou de leur analyse, entraîne une estimation de paramètre systématiquement

décalée par rapport à sa valeur théorique. C'est une explication fréquente pour inter­

préter une différence uniforme, surwm si elle est faible (encadré 37, p. 161).
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Les biais peuvent être de quatre ordres:

.les biais de recrutement (ou de sélection) concernent les modalités de recrutement

dépendant de schémas culturels différents, notamment dans l'offre ou le recours aux

soins et le choix entre médecine traditionnelle et médecine moderne; la population

d'où l'on extrait l'échantillon n'est plus représentative, ni de la population générale,

ni des malades sur lesquels on travaille;

.les biais de jugement (ou d'évaluation) sont liés à la perception de la maladie ou de

ses symptômes par le sujet et l'observateur, ainsi qu'à l'accoutumance que l'un et l'au­

tre finissent par prendre au cours de l'étude;

• les biais de médiatisation (ou de publication) sont dus aux effets d'annonce, aux

publications dans les revues scientifiques ou la presse non spécialisée qui induisent

des conceptions ou des perceptions subjectives; les résultats négatifs sont délibéré­

ment passés sous silence au motif qu'ils sont de moindre intérêt tandis que certains

essais cliniques positifs bénéficient d'une publicité exagérée, parfois redondante voire

injustifiée, ce qui peut fausser leur impact réel ;

• les biais sémantiques ou culturels, particulièrement fréquents en Afrique, se situent au

niveau d'une interprétation erronée d'un terme ou d'une mesure (cf. « Variabilité des

mesures )), p. 181). Par exemple, le terme « mal au coeur» appliqué en France aux nau­

sées désigne en Afrique francophone, lorsqu'il est compris, les douleurs à la poitrine.

Un facteur de confusion provient d'une liaison dissimulée et inopinée entre deux varia­

bles, ou facteur de risque, pouvant entrainer une erreur d'interprétation des résultats de

l'étude. L:âge et le sexe sont des facteurs de confusion classiques et modulent fréquem­

ment la réponse thérapeutique. La morbidité, la sensibilité ou les mécanismes de défense

évoluent avec la durée et la fréquence d'exposition mais aussi avec les transformations

métaboliques ou immunologiques, tous facteurs fortement liés à l'âge et/ou au sexe. Le
lieu de résidence, l'activité, certaines habitudes de vie ou les coutumes alimentaires peu­

vent avoir une forte implication sur le risque de contamination ou de diffusion d'un

agent pathogène et constituer un facteur de confusion plus ou moins facile à déceler.

1ES CORRECTIOI\JS POSSlB~ _

Des corrections permettent de réduire les causes d'erreur mais ne les évitent jamais

totalement. Parfois, elles peuvent même rajouter un biais ou un facteur de confusion.
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Randomisation

La randomisation, ou distribution aléaroire des sujets, revient à assigner au hasard
(par tirage au sort à partir d'une table de nombres au hasard ou d'un ordinateur)
chaque sujet à l'un des groupes de comparaison. Cerre technique conduit à réparrir
les sujets qui se trouveront ainsi dans les mêmes proportions dans chacun des grou­
pes à comparer, indépendamment de tout biais ou facteur de confusion connu ou
inconnu. Il est admis que c'est la meilleure façon d'empêcher les effets de facteurs

non maîtrisés sur Jes différences observées, et donc sur le critère de jugement qui se
trouve ainsi seul en cause dans une éventuelle différence. Selon Fisher, le théoricien
de la randomisation, cette technique permet de mesurer les effets non maîtrisables de
facteurs multiples mais pas de les identifier, ni de les empêcher ou de les atténuer.

Stratification

La stratification consiste à répartir les sujets en sous-groupes - ou strates - en fonc­
tion d'un ou plusieurs caractères déterminés: l'âge, le sexe, l'ethnie, les facteurs de
risque d'une maladie, le niveau socio-économique, l'habitat, etc.

Cette méthode permet d'éviter certains biais et surrout les facteurs de confusion iden­
tifiés, comme l'âge et le sexe sur lesquels il est toujours préférable de stratifier les don­
nées. Il faut, routefois, se souvenir que chaque niveau de stratification augmente for­
tement le nombre de sujets et les contraintes tant logistiques que méthodologiques.

Appariement

L:appariement est une technique qui vise à améliorer la comparabilité des traitements
(elle est distincte de la stratification et des teStS appariés). Chaque paire est constituée
sur des critères préalablement définis et en rapport avec les objectifs de l'étude ou ses
caractéristiques. La randomisarion est effectuée sur l'un des deux membres de la paire
et l'autre membre est affecté au groupe restant. Constituer une « bonne paire» est
délicat et nécessite une population de recrutement plus imporrante que pour une
randomisation simple. Il est important de démarrer l'étude après que les paires ont
routeS été constituées ou, au moins, d'être cerrain que le recrutement sera suffisant
et rapide, sauf dans le cas d'une analyse séquentielle pour laquelle le recrutement est
progressif par définition. Il faut, en effet, éviter le prolongement de l'essai, ce qui
introduirait des différences historiques, c'est-à-dire une réduction de la comparabi-
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lité des groupes. Par ailleurs, les facteurs à prendre en compte doivent être bien éva­

lués ; cela suppose connus les facteurs en rapport avec l'étude. Un nombre insuffi­

sant de facteurs limite la validité des paires, un nombre trOP élevé augmente les effec­

tifs et les contraintes. Une variante peut être d'utiliser le même sujet, ce qui est

fréquent en dermatologie (application de traitements à des endroits différents du

corps), en ophtalmologie (un traitement pour chaque œil) ou, plus généralement,

chaque fois que l'on peut uriliser séparément deux organes pairs chez un même sujet.

En revanche, il serait incorrect d'utiliser le même sujet à deux périodes différentes,

sauf dans les études avec témoins historiques dont la méthodologie est particulière.

Analyse en intention de traiter

Lanalyse en intention de traiter permet de s'affranchir de nombreux biais de juge­

ment et d'écarts au protocole (erreurs de randomisation, mauvaise observance, aban­

don, etc.) dont la répartition peut être différente selon les groupes. Elle consiste à
effectuer l'analyse finale sur tous les sujets en fonction du traitement prévu lors de

l'attribution des groupes quel que soit le déroulement effectif de l'essai et comme si

chacun d'eux avait subi l'intervention telle qu'elle était prévue dans le protocole.

Cette approche de type pragmatique fait perdre de la puissance à l'étude mais elle

conduit à une évaluation plus juste et réaliste de l'impact du traitement dans les

conditions d'utilisation normale.

Les statistiques apportent à l'essai clinique la rigueur scientifique qui valide les

conclusions concernant le médicament en expérimentation. Toutefois, l'ouril mathé­

matique auquel il est fait référence ne peut cautionner ni la justesse du raisonnement,

ni la garantie des techniques. ni l'objectivité des observations, ni même l'honnêteté

de l'interprétation finale.

La précision des chiffres peut donc masquer - volontairement ou non - des approxi­

mations, voire des erreurs, à toutes les étapes de j'étude. Les conditions dans lesquel­

les vont se dérouler l'essai en Afrique doivent inciter à la rigueur lors de la réalisation

de l'essai, à la prudence au moment de la prise de décision et à la modestie lors de la

valorisation des résultats.
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éalisation
d'un essai clinique

Enrreprendre un essai clinique, c'est admettre au moins implicitemenr qu'il existe
un patienr à qui l'on peut proposer une nouvelle stratégie thérapeutique (HEY,
2002). Le développemenr d'un médicamenr est une succession d'opérations
conçues avec cet objectif. On n'effectue pas un essai clinique partiellemenr, sauf
arrêt du développemenr justifié par un risque ou un bénéfice insufflsanr du produit
étudié. Énoncé en quatre phases par commodité (encadré 49), cet enchaînement
d'études répond donc à une stratégie spécifique, définie par Je promoteur qui doit
en assurer la lisibilité.

Encadré 49
Développement d'un médicament

Objectifs Étapes Effectif requis par groupe

Innocuité Évaluation de la dose active. Phase 1 5 à JO
Évaluation de la tolérance.

Intérêt Étude de la tolérance. Phase Il 50 à 100
thérapeutique Estimation de l'efficacité.

Modalités Indications et posologies. Phase ]]] 500 à l 000
d'utilisation Précautions d'emploi.

Pharmacovigilance Urilité du médicament. Phase IV > 10000
Événements indésirables rares.

Le protocole est un documenr essenriel donr l'importance est à la fois scienrifique,
puisqu'il décrit les modalités prariques de la conduite de l'essai clinique, administra­
tive et juridique. En effet, c'est lui qui Sert de référence aussi bien pour Je dépôt du
dossier d'enregistremenr qu'en cas d'événemenr indésirable grave donr on s'efforcera
de déterminer la cause exacte: accidenr inhérenr au produit, erreur méthodologique
ou faute technique.
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Encadré 50
Liste des parties d'un protocole d'essai clinique

(d'après les bonnes prariques en épidémiologie, non exhausrif)

Titre ri doit être explicite et aussi informatif que possible.

Investigateurs Sont précisés leurs identité, affiliation, qualification er responsabilirés
dans l'étude ainsi que leurs engagements pouvant induire un conflit d'in-
térêts (cf. encadré 23, p. 131).

Promoteur Son idenrificarion inclut la jusrification de son implicarion.

Résumé Il fournit les principaux éléments méthodologiques et les résultats attendus.

Exposé C'est l'hisrorique et la présentation des hypothèses justifiant l'érude. Il
des motifs contient une revue aussi complète que possible de la lirrérarure ainsi que

les résultats d'éventueUes études pilotes. Il se termine par les objectifs visés.

Plan d'étude Cette partie doit être descriptive et précise; elle jusrifie le choix des tech-
niques adoptées.

Sujets Ce chapitre expose le mode de détermination de la taille de l'échantillon,
les crirères de sélecrion des sujers et de répartirion au sein des groupes. Il
énumère les préc.1.lltions prises pour la prorecrion des sujets, noramment
les risques qu'ils encourenr, le respecr de l'érhique (en particulier le recueil
du consentement), la confidentialité er l'intégriré des données. Il prévoit
les mesures er les indemnisations en cas d'effets indésirables graves.

Décision Cerre parrie décrir les techniques de collecre des données (avec le
contrôle de qualiré er leur validarion), la mérhode starisrique urilisée
pour l'analyse er les critères de décision, y compris leurs limires.

Calendrier Il précise la dare de début et de fin des principales étapes, la durée de l'a-
nalyse et quand seront communiqués les résultats.

Valorisation Ce chapitre ptévoit les modalités de diffusion des résultats dans les
milieux scientifiques et les populations concernées. Il stipule qui est pro-
priétaire des données et des résultats et les dispositions prévues pour l'ar-
chivage des données.

Budget Il est ptésenté dans ses grandes lignes et précise, notamment, les com-
pensations prévues pour les sujets ou la population d'étude et les indem-
nités du personnel afin d'évaluer les risques de conflirs d'intérêts.
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Il s'inscrit dans le développemenr général du produit expérimenré et constirue Je fil
conducreur de ['essai clinique proprement dir. Son objecrif est de réduire au maxi­
mum l'improvisation et les modifications de dernière minure préjudiciables à la vali­
dité du travail. Le plan de ce documenr n'est pas formalisé, mais il requierr des
rubriques obligaroires donr une liste rrès complète figure dans les bonnes pratiques en
épidémiologie (encadré 50) : objectifs, plan expérimenral, description des patienrs,
techniques de mesure, critères de jugemenr, analyse statistique.

Les règles de réalisation d'un essai clinique ne diffèrenr pas fondamenralemenr dans
un pays en développemenr ou dans un pays indusrrialisé. La même approche métho­
dologique et la même rigueur sonr indispensables. Le prorocole, dans son principe et
sa présenration, reste applicable parrour. En ourre, la nécessité de disposer de médi­
camenrs adaptés aux conditions difficiles de l'exercice de la médecine en Afrique
- offre de soins réduite, recours au système de sanré pluriel et complexe, moyens déri­
soires - devrait encourager la multiplication des études cliniques pour améliorer les
stratégies thétapeutiq ues.

Néanmoins, il est possible de relever des particularités à différenrs niveaux. Les objec­
tifs se voudronr résolumenr pragmatiques. La réalisation est marquée par des concep­
tions culturelles qu'il faut savoir prendre en compte pour garanrir la qualité des don­
nées. La perception de la maladie, par exemple, peur conduire à d'imporrantes
divergences d'inrerprétation : dans de nombreuses communautés rurales, l'hématu­
rie du jeune garçon, qui traduit pour l'investigareur une atteinre bilharzienne, est
classiquement considérée comme l'équivalenr des premières mensrruations de la
fillette. De même, les fièvres saisonnières du jeune enfanr (regroupées sous Je terme
simpliste de « paludisme ", avec ses dénominations locales) renvoienr à une noso[o­
gie complexe ne pouvanr se réduire à la terminologie occidentale. Il en découle une
fréquente incompréhension réciproque enrre le patienr et l'investigateur qui urilisenr
des mots ne recouvranr pas srricremenr les mêmes enrités. À cet égard, une bonne
correspondance enrre les conceptions des uns et des autres peut être trompeuse, dans
la mesure où eJle conduit à généraliser des définitions fausses dans une proporrion
des cas qui peut ne pas être négligeable et à induire un biais mal maÎrrisé. Il pourrait
être judicieux d'assimiler les différences sémanriques à un indicareur et d'en mesurer
les spécificité et sensibilité.

I..:analyse et la conclusion envisageronr l'utilisation des résultats dans un conrexte
africain forremenr conrrainr : faible accessibilité des structures sanitaires, concurrence
entre les diverses offres de soins, coût financier et social du trairemenr, absence de
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prise en charge qui esr la règle plurôr que l'exceprion. La valorisarion elle-même devra
moins viser la publicarion inrernarionale, donr le public habiruel esr peu concerné,
que les aurorirés saniraires er la popularion africaine en arrente de rraitements adap­
rés à ses beso ins.

Le prorocole est complété par un cahier de procédures qui décrir en dérail chaque
acre devant être effectué, en précisanr qui doir le faire, quand er comment ce doir êrre
fair. Enfin, il peur être utile - en rout cas prudenr - de rajourer un chapitre précisanr
la valorisation des résultats envisagée.
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Justifications
et objectifs

Le premier but d'un essai clinique est de proposer une nouvelle intervention pré­

ventive ou thérapeutique. Il esr donc essentiel de siruer ce projet dans un contexte

qui permet de justifier l'effort, tant matétiel qu'humain. Lexposé des motifs com­

mence par une rétrospective détaillée de la maladie concernée et de son environne­

ment, accompagnée d'une bibliographie aussi complète que possible. Pour répondre

aux impératifs éthiques autant que pour éviter des érudes inutiles ou insuffisantes, il

est capital de disposer d'un exposé à la fois clair et complet.

La documentation concerne l'ensemble de la démarche qui a permis d'aboutir au pro­

jet de recherche et à la rédaction du protocole. Elle comprend au minimum 3 parties:

.la description de la maladie en général et dans le contexte particulier qui concerne

l'essai clinique (localité où se déroule l'érucie, mais aussi région où sera applicable son

résultat). Elle synthétise ce que l'on sait sur l'étiologie, l'épidémiologie (fréquence,

gravité, population cible), le diagnostic, la symptomatologie, l'évolution, le mode de

prévention et le traitement de l'affection. Elle précise les limites et insuffisances de

nos connaissances justifiant un nouvel essai clinique;

.Ies informations pertinentes sur le trairement proposé à l'expérimentation clinique,

indépendamment des dossiers toxicologiques et pharmacologiques également joints,

résumant les citconstances de sa découverte, son origine, les études déjà effectuées; les

résultats de ces dernières devront souligner les éventuelles faiblesses déjà identifiées;

.Ie contexte dans lequel sera utilisé le médicament si l'essai clinique est concluant. Il

sera décrit notamment les stratégies thérapeutiques similaires employées contre d'au­

tres maladies, les traitements déjà entrepris contre cette même affection mais avec des

produits distincts, ainsi que les expériences comparables effectuées dans les pays voi­

sins afin de disposer d'une revue critique, voire contradictoire, des possibilités d'uti­

lisation de la molécule. On y ajoutera des données socioculturelles pertinentes qui

peuvent soutenir - ou au contraire limiter - le déroulement de l'essai clinique ou la

promotion du médicament s'il est mis sur le marché.
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La première difficulté que l'on rencontre en Afrique concerne la collecte de l'infor­

mation de base. I..:interrogation en ligne de bases documentaires est, certes, désormais

possible, mais l'accès aux articles reste difficile. Les bibliothèques sont rares, pauvres,

souvent désorganisées et inconfortables. Les publications internationales et indexées

sOnt inaccessibles. On a vu qu'elles étaient, de plus, biaisées puisque l'exhaustivité et

l'objectivité de l'information ne pouvaient être garanties. Il existe, toutefois, une lit­

térature grise sous forme de rapports, de comptes rendus de séminaires ou de réu­

nions qui peuvent apporter un complément d'information pertinent. Malheureuse­

ment, ces documents SOnt dispersés dans des administrations qui souvent ignorent

elles-mêmes leur existence.

La seconde difficulté réside dans l'inaccessibilité des résultats de la recherche médi­

cale menée dans les pays en développement (GIBBS, 1995) et la méconnaissance des

travaux effectués en Afrique, francophone notamment (CERTAIN, 2003). Les raisons

de ces lacunes tiennent, d'une part, au manque de revues médicales locales et, d'au­

tre part, aux traditions universitaires qui poussent les chercheurs à publier à l'étran­

ger, le plus souvent en anglais. Or, les revues internationales, généralement peu inté­

ressées par des études strictement africaines, ont des exigences éditoriales souvent

dissuasives pour de jeunes équipes originaires des pays en développement. Ainsi de

nombreuses études, dont l'importance et la pertinence locales sont indiscutables

pour préparer une étude clinique, échappent-elles à la connaissance.

Il devient dès lors laborieux de rassembler les éléments qui justifient l'étude que l'on

voudrait entreprendre. I..:exposé des mocifs est le plus sOuvent lacunaire, voire

approximatif, et laisse dans l'ombre des aspects importants pour Je choix d'une stra­

tégie méthodologique. Parfois même, il repose sur des affirmations sans fondement

ou sur des publications obsolètes qui peuvent se révéler inexactes. La formulation de

l'objectif va bien entendu en pâtir. Il revient au comité d'éthique de vérifier que la

problématique repose, sinon sur une information exhaustive, du moins sur un para­

digme raisonnable, actualisé et en accord avec l'environnement sanitaire, social et

économique du pays où est réalisé l'essai clinique.

C'est le travail du promoreur, qui doit décrire aussi précisément que possible Je

contexte scientifique et stratégique de la molécule qu'il veut développer. Il est, tou­

tefois, du devoir de l'investigateur d'en vérifier l'exhaustiviré et l'objectivité, tant au

niveau du choix que de la présentation.
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Lobjectif de j'étude sera ensuite formulé avec concision. Lessai clinique ne peut avoir
d'autre ambition que de répondre à une seule question principale. Quelles que soient
la méthode et les procédures utilisées, le résultat ne pourra êrre exploirable que si sa
validarion, tant interne qu'externe, est assurée. La question posée a rour intérêr, si
l'on envisage une réponse urile, à être simple, précise et réaliste. Se fixer deux objec­
tifs au cours d'une même érude expose à n'avoir de réponse sarisfaisante pour aucun
et à parvenir à un résultat inutilisable parce que douteux, voire faux.

Lobjectif principal, qui a d'aurant plus de raison d'être unique que l'essai se déroule
en Afrique, privilégiera les études pragmatiques. Il est possible de définir quelques
priorités de bon sens. Les justiflcarions les plus courantes d'entreprendre un essai cli­
nique en Afrique sont :

-l'absence de traitement acceptable contre une maladie (ou l'apparition d'une résis­
tance se généralisant) ;

- le coût élevé d'un médicament d'utilisation courante;

-la démonstration qu'un produit nouveau et accessible présente de sérieux avantages
(meilleure rolérance, coût réduit, réputation dans la population) sur ceux qui sont
commercialisés;

- l'optimisation de la prise en charge des malades (traitement minure, prophylaxie
moins contraignante, traitemenr ou vaccination associable à d'autres sans inconvénient).

D'une façon générale, on privilégiera une différence d'effrcacité notable, donc facile
à mesurer à l'aide de techniques simples, ou un avantage indiscutable (coût faible,
administration simplifiée, risques réduits) au risque d'une légète perte de qualité par
ailleurs. Encore faudra-r-il évaluer le bénéfice final qui aurorise à remplacer un médi­
cament qui a fait ses preuves par un nouveau qui doit encore les faire.

Il est possible, routefois, de définir quelques quesrions secondaires, de préférence peu
nombreuses et en relation avec la question principale sans oublier son caractère prio­
ritaire. Dans le meilleur des cas, cela fera gagner un peu de temps, dans le pire, on
disposera de quelques indicarions sur d'autres propriétés du produit. 11 faut garder
présent à l'esprit que l'augmentation du nombre d'objectifs accroît en proportion la
complexité de l'organisation de l'essai, le nombre de sujets nécessaires et les difficul­
tés d'analyse.

Au terme de ce chapitre introductif, la justification de l'essai et son objectif doivent
permettre de suggérer le cadre méthodologique général: traitement à évaluer, doses,
sujets cibles, type d'essai et techniques envisagés ...
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lan
et organisation

générale de l'étude

Le choix du rype d'essai clinique dépend d'abord de la quesrion à laquelle on veur
répondre. Celle-ci est bien entendu liée à la problématique qui a été décrire dans le
premier chapitre du protocole. Le plus souvent, un essai clinique a pour but de mesu­
rer l'efficacité d'une intervention. Ce terme, ambigu en français, doit avant tout être
précisé (encadré 51).

Encadré 51
Mesure de l'efficacité

1

Langlais est plus précis que le français en ce qui concerne la définition de l'efficacité. Elle
se décline en 3 concepts;

Lefficacité théorique, prévisible, (efficacy) est mesurée expérimentalement lors d'un essai
clinique; cela conduit à un résultat objectif, que la mesure soit effectuée par rapport à un
placebo ou à un médicament de référence.

Lefficacité réelle ou utilité (effictiveness) d'une intervention menée dans des conditions
usuelles mesure le résultat observé par rapport aux objectifs.

Lefficacité logistique ou rendement (efficiency) évalue l'ensemble des effets produits en
considérant les moyens mis en œuvre pour y parvenir.

Il est admis désormais que l'essai clinique précise l'efficacité d'un produit. Lutilité d'un
médicament est une interrogation commune aux services publics pour parvenir à une maÎ­
rrise des coûrs. Enfin, l'estimarion du rendement d'une intervention, comme d'un médica­
ment, esr essentielle pour mener une politique sanitaire.

------SllATËGIE MÉTHOOOI OGIQlJE

Deux options se présentent a priori (SCHWARTZ et LELLOUCH, 1%7) .

• Lobjectif peur être de mesurer l'efficacité d'un nouveau trairement, soit pour rraiter
une pathologie sans recours, soit pour remplacer une rhérapeurique exisrante mais
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jugée insuffisante : c'esr l'essai explicatif, démarche expérimentale dont le cadre
méthodologique esr parfaitement défini er reStricrif (EsCH\TIGE et BOUV};'\JOT, 1994).

• Le but peur êrre d'évaluer l'urilité d'une intervention, éventuellement pour amé­
liorer une Stratégie rhérapeutique ou préventive. La démarche pragmarique est un
ouril favorisant la décision. Trop souvent négligée malgré sa grande importance pra­
tique (SCHWARTZ, 1994), elle tend à se développer avec la complexiré des srrarégies
thérapeutiques et les poliriques de maîtrise des dépenses de santé.

Cerre alrernative conditionne la méthodologie et les procédures qui vont devoir être
adoptées (encadré 52).

Cerre décision prise, il importe de renir compre de l'environnement dans lequel se
déroule l'étude er seront exploités ses résulrats. Cela esr rout particulièrement vrai
pour les essais pragmatiques. Les considérations complexes que cela peur entraîner
conduisent à privilégier des essais plus simples mais réalistes, quitre à effectuer davan­
tage d'études er à y consacrer plus de remps.

Si le choix entre essais explicarif et pragmatique resre rhéoriquement possible, l'im­
portance des approches pragmariques dans les pays en développement esr évidente.
Elles tiennent en effer davantage compte de l'environnement polirique, socio-écono­
mique er médical er des besoins saniraires.

• Les Érats africains francopl10nes sont fortement centralisés. L'auroriré administra­
rive, très hiérarchisée, concenrre les pouvoirs de décision, ne laissant que peu d'ini­
tiatives aux collectivirés locales ou à la sociéré civile. Ce schéma évolue lentement,
mais il resre des usages qui peuvent avoir des conséquences lourdes sur la prépararion
et la logistique des essais cliniques.

• Conjugués à J'absence de couverture sociale, les faibles revenus de la popularion
expliquent le désintérêr global de l'induStrie pharmaceurique pour J'Afrique. Seuls les
marchés publics mobilisent vraiment !'arrenrion des fabricants de médicamenrs ou
de vaccins. Les circuirs de distriburion sont essentiellement concentrés dans les villes,
négligeant le secreur rural qui représente pourtant plus de 60 % de la popularion.

• Les maladies infecrieuses dominent très largement la pathologie africaine, même si
dans les villes les affections méraboliques ou cardiovasculaires (diabère, hypertension,
accidents vasculaires cérébraux) augmentent dangereusement. La couverture saniraire
est notoirement insuffisanre ; cet état de fair est aggravé par une accessibilité inéqui­
table des strucrures sanitaires, leur sous-équipemenr, leur approvisionnemenr irrégu­
lier er la faible disponibiliré du personnel, à la fois débordé et peu morivé. Le système
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de santé occidental est fortement concurrencé par la médecine traditionnelle qui joue
un rôle complexe de substitution et de complément.

Dans ce contexte, les objectifs d'un essai clinique doivent impérativement se préoccu­
per de l'utilité d'une stratégie d'intervention, de sa faisabilité er de son acceptabilité.

Encadré 52
Comparaison entre essais explicatif et pragmatique

(d'après EsCHWIOG.E cr BOUVENOT, 1994)

Facteurs Essai explicatif Essai pragmatique
considérés

Objectif Mesurer l'efficaciré. Évaluer l'uriliré ou le rendemenr.
prioritaire

Sujets Sélecrionnés pour leU( comparabiliré. Représentarifs des condirions usuel-
Choisis en fonction de leur expérience. les d'urilisarion du produit.

Investigateurs Sélectionnés pour leur comparabiliré. ReprésenratifS des condirions usuel-
Choisis en foncrion de leur expérience. les d'urilisarion du produit.

Plan Sous double insu. Ouvert.
expérimental

Témoins Placebo ou rrairement de référence. Trairements habituels.

Traitement Condirions srandardisées er uniformes. Condirions usuelles.

Surveillance Optimisée er srandard isée. Modal irés usuelles.

Jugement Un seul crirère parfaitement défini. Tous crirères permettant d'évaluet
la satisfacrion des urilisareurs.

Effectif Calculé en foncrion de la différence de Calculé en foncrion du risque 'Y er
tésulrar voulue, des risques ex et ~ er de de la variabiliré du critère de juge-
la variabiliré du crirère de jugement. ment (la différence de résultat esr

accessoire).

Méthode Tèst srarisrique de comparaison. Idem + critères logistiques et éco-
d'analyse nomiques.

1 Stratégie Analyse en efficacité. Analyse en intention de rrairer.
, d'analyse
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RÉSISTANC ES FAC E
AUX ESSAIS CLiNIQlJES

À un troisième niveau, on déterminera la nécessité d'avoir recours à une technique sou­
levant des réticences. Les différents motifs qui entrainent des résistances fréquentes dans
le public, y compris chez les investigateurs, ne doivent pas être méconnus (encadré 53) :
il peut être utile d'anticiper les critiques qui seraient opposées à la mise en place d'un
essai clinique et de vérifier l'acceptabilité d'une technique soulevant des réticences.

Réticences générales

Lune des critiques les plus courantes porte sur l'antagonisme entre soins et recherche,
qui peut être à l'origine d'un conflit d'obligation modifiant la pratique médicale et obli­
geant le thérapeute à renoncer à des soins au nom de la rigueur scientifique (encadré 23,
p. 131). Dans un essai clinique, l'ignorance du médecin concernant le traitement qu'il
donne à son patient (médicament inconnu, voire placebo) s'ajoute au risque d'une thé­
rapeutique encore non évaluée. Pourtant, ce n'est qu'un effet d'optique dû à une per­
specrive différente (HŒRNI et SAURY, 1998). En effet, ignorance et risque coexistent au
sein des deux démarches, thérapeutique et expérimentale, et l'obligation de moyens
s'exerce de la même façon: on peut légitimement attendre du nouveau traitement un
plus grand bénéfice pour un risque moindre. Il serait regrettable de ne pas en faire pro­
fiter son patient13. En Afrique, les principes fondamentaux de la médecine s'appliquent
avec la même force qu'ailleurs, mais il est souvent très difficile de réunir toutes les condi­
tions scientifiques, techniques et éthiques requises.

Comme partout, l'essai clinique suscite en Afrique des opinions divergentes. La spé­
cificité des endémo-épidémies qui sévissent en Afrique et touchent une majorité de
la population à des titres divers autant que les moyens dérisoires mis en oeuvre pour
les combattre jettent la suspicion sur des recherches menées parfois de façon

13 Le paradoxe dénoncé par Pignarre (PIGNARRE, 2003) eSt qu'une faible difFérence d'efficaciré er/ou de rolé­
rance entre deux médicamenrs read à la fois plus nécessaire er plus discurable l'essai clinique jusrifianr l'é­
ventuelle supérioriré de l'un des deux médicaments: si l'améliorarion d'un rrairement esr roujours souha.i­
[able, le coûr de sa démonsrrarion (nombre de sujers élevé, disrriburion des risques er bénéfices) devienr
rapidement inacceprable. À ces crirères, s'ajourent en Afrique ceux de l'accessibiliré (prix du médicamenr),
de la praricabiliré (faciliré d'urilisation, conservation) ou de l'acceprabilité (durée du trairement, mode d'ad­
minisrration) qui peuvenr être dérerminanrs.
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maladroite. Il est vrai que pressions politiques et médiatiques se combinent pour
brouiller les messages. Schématiquement, on peut distinguer trois types de maladies
qui provoquent des réticences ou au contraire une concurrence mobilisant inutile­
ment les ressources et nuisant à la transparence des recherches:

• celies qui touchent également les pays industrialisés (sida, poliomyélite, tuberculose), qui
s'en approprient la lutte en suscitant des stratégies inadaptées en Afrique, dont certaines se
traduisent par une précipitation préjudiciable à un développement rigoureux et efficace ;

.les endémies qui épargnent les pays industrialisés (paludisme, onchocercose. schis­
tosomoses) et dont le traitement s'avère dépourvu de rentabilité financière, ce qui
explique la faiblesse des ressources engagées dans la lutte contre ces maladies;

• les pathologies « stratégiques ". dont la fréquence est très variable mais qui entraÎ­
nent des réactions exagérées comme la fermeture des frontières (méningites dues au
méningocoque, choléra) ou des scènes de panique disproportionnées avec la vérita­
ble fréquence de la maladie (Ebola, syndrome respiratoire aigu sévère).

Encadré 53
Causes de la résistance aux essais cliniques

Technique contestée Motifs invoqués

Tirage au sort Perte de l'autorité du médecin.
du patient Impossibilité d'adapter le traitement selon l'état du patient.

Placebo Absence de traitement chez un malade.

Rigueur du protocole Impossibilité de changer le traitement en fonction de l'état du patient.

Procédures Leur complexité et leurs contraintes entraînent la perte de l'autonomie
de standardisation du praticien. Elles entraînent une perte de temps et sont coûteuses.

Dans certains cas, des attitudes équivoques suscitent la circulation de rumeurs qui ten­
tent un difficile syncrétisme entre les interprétations traditionnelles plutôt rassurantes
et les explications rationnelles délivrées par la science occidentale. La confusion entre
la vaccination qui protège durablement et une prophylaxie d'efficacité limitée contre
la maladie du sommeil, le paludisme, la bilharziose, l'onchocercose ou la fdariose de
bancroft provient d'une simplification dans la présentation des objectifs de la lutte.
Par ailleurs, l'amalgame entre les programmes de vaccinations de routine et les poli­
tiques de régulation des najssances, pour des rajsons parfois plus politiques que scien­
tifiques, est à J'origine de nombreux échecs de programmes d'immunisation. comme
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en rémoigne le violenr rejer de vaccinarion col1ecrive conrre la poliomyélire dans le
nord du Nigeria en 2004. Cela a égalemenr éré observé pour des médicamenrs rédui­
sanr la fécondiré des parasires er que la rumeur présenrair comme des srérilisanrs.

Tirage au sort des sujets

La nécessiré d'une randomisarion (encadré 54) esr généralemenr plus facilemenr com­
prise par le personnel soignanr que par les parjenrs, du moins dans les pays indusrrialisés.
En Afrique, la randomisarion esr généralemenr bien acceprée. Elle esr assimilée à une lore­
rie er l'image rradirionne1Je du jeu de hasard facilire les explicarions. Cerre adaprarion n'esr
rourefois pas sans danger. D'une parr, le sujer esrime qu'une décision de cette imporrance
ne devrair pas dépendre d'une lorerie mais du rhérapeure ou, à la rigueur, d'un parenr.
D'aurre parr, l'incerrirude sur l'efficaciré d'un médicamenr esr incongrue: un médica­
mem guérir er un vaccin prévienr la maladie; l'absence de résu1rar n'esr généralemem pas
considérée comme un échec du médicamenr ou du vaccin, mais comme la conséquence
de facreurs exrernes er probablemenr indépendanrs. Dès lors, subsriruer une lorerie à la
décision rhérapeurique ne peur que réduire l'auroriré er la compérence du soignanr; il esr
donc paradoxal er incompréhensible pour le parienr ou son enrourage que cela puisse
émaner du rhérapeure lui-même. En ourre, le concepr d'expérimenrarion s'applique dif­
ficilemem au médicamenr donr l'efficaciré ne relève pas d'un raisonnemem explicire : elle
esr révélée ou fondée sur l'usage. Faire appel à l'expérimenrarion pour jusrifier la rando­
misarion crée plus souvenr un rrouble dans l'esprir du sujer ou de son emourage qu'une
garanrie de rarionaliré er d'objecriviré donr il n'esr pas demandeur apriori.

Encadré 54
La randomisation est-elle éthique?

Avantage Conséquences éthiques

Flle garantit la rigueur de la Elle apporre un bénéfice certain pour le sujet et la

méthode et la validité des résultats. communauté.

Elle évite un choix raisonné • Elle donne une chance égale à chaque sujet d'être
ou subjectif, voire partial. inclus dans le groupe traité.

• En cas de comparaison avec un traitement de réfé-
rence, le sujet qui reçoit le nouveau médicament bénéfi-

1

cie apriori du meilleur traitement. Le sujet témoin reçoit
le traitement qui lui aurait été adminisrré de toute façon.
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Placebo

Lutilisation d'un placebo se heurte souvent à des objections d'ordre éthique.
Pourtant, cette démarche ne s'oppose pas au respect de l'éthique. D'une pan, la
rigueur d'une comparaison visant à mesurer l'efficacité, pour laquelle le placebo peut
être indispensable, permet bien souvent de retenir un médicament qui améliorera l'é­
tat des malades ou, à l'inverse, de rejeter celui dont le bénéfice est nul. Cette démons­
tration est une forme de respect de l'éthique. En outre, l'utilisation d'un placebo
favorise la réduction des effectifs nécessaires pour obtenir ce résultat tout en écour­
tant les délais de réponse, ce qui constitue également un bénéfice pour l'ensemble des
malades (encadré 55). Rappelons ici les risques d'utiliser un faux placebo (placebo
impur, médicament dont ['activité s'exerce sur d'autre organes ou fonctions ou
n'ayant théoriquement aucun impact sur la variable étudiée) qui risque d'invalider
l'étude en introduisant un biais supplémentaire difficile à prévoir et impossible à éva­
luer. Mieux vaut, si le placebo est refusé, prendre un traitement de référence et aug­
menter la taille de l'échantillon, ou reconsidérer les objectifs de l'essai et adopter un
autre rype d'étude (encadré 56).

Encadré 55
Placebo ou médicament de référence?

(d'après SPIUET et al., 1993)

Facteurs

Objectifs

Placebo

Mesure de l'efficacité.

Médicament de référence

Évaluation de l'équivalence ou de l'uriliré.

Différence (~) li grand.
recherchée

li perir.

Analyse
statistique

Tesr unilatéral (risque a et ~). Test bilaréral (risques a et y).

Effectif

Éthique

Modeste.

Peur poser un problème.

Imponanr.

Favorise une distribution équitable.

Le placebo semble moins bien compris dans les pays en développement que dans les
pays industrialisés (LEACH et al., 1999). Il répond, en effet, à une notion probabiliste
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qui n'est pas couramment admise. Cette ambiguïté est trop souvent ignorée par les
investigateurs qui recueillent malgré tout le consentement sans réserve. En revanche,
la comparaison avec un traitement de référence est très facilement admise et permet
de mieux faire accepter la randomisation.

Traitement de référence

Le traitement de référence, si l'on choisit cette solution de préférence au placebo,
reste controversé. Doit-on donner le meilleur traitement, souvent inaccessible, voire
inconnu, dans le pays dans lequel se déroule l'étude, ou le médicament couramment
administré auquel la population est habituée ? Le qualificatif de meilleur est
d'ailleurs lui-même équivoque. À quelles propriétés se rapporte le qualificatif et, s'il
s'agit d'efficacité, comment la définir (encadré 51, p. 197) ? La déclaration
d'Helsinki est loin d'apporter des arguments décisifs. Elle renforce d'ailleurs l'ambi­
guité, dans son article 29 (encadré 13, p. 10G-107), en recommandant « les meilleu­
res méthodes diagnostiques, thérapeutiques ou de prévention en usage", ce qui laisse
libre cours à bien des interprétations. À l'évidence, il se profile en arrière-plan un
débat politique et économique qui oppose d'une part les universalistes, pour qui les
mêmes critères prévalent quels que soient le lieu et la population, et d'autre part les
relativistes, associés pour une fois aux utilitaristes, qui défendent le réalisme des dif­
férences économiques, logistiques et sociales. L'industrie pharmaceutique reste par­
tagée car, si elle souhaite distribuer le plus largement possible ses « meilleurs» médi­
caments, elle sait très bien qu'elle en sera empêchée par l'insolvabilité de la population
et des États africains.

Encadré 56
Essai de l'ivermectine contre J'onchocercose au Nord-Cameroun

Lonchocercose, ou cécité des rivières, esr une filariose arreignanr 20 millions de personnes
er rransmise par un moucheron hémarophage, la simulie, donr les larves se développenr
dans les cours d'eau rapides d'Afrique sub-saharienne. La filaire onchocerque vir dans les
rissus sous-curanés er provoque des lésions dermiques er oculaires. La céciré apparaîr après
plusieurs années d'infecrion élevée. La lurre contre le vecreur a consrirué pendanr long­
remps la strarégie principale, faure de médicamenr à la fois efficace et bien roléré.
Livermecrine (Mecrizan®), un anriparasitaire urilisé en médecine vétérinaire, s'est révélée
très acrive contre la plupart des filaires, notammenr l'onchocerque, ouvranr la voie à une
nouvelle strarégie de lurte.
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Encadré 56 (suite)
Essai de l'ivermectine contre l'onchocercose au Nord-Cameroun

Après des essais cliniques concluants en Afrique de l'Ouest, il a été décidé par l'OMS de
mener une évaluation à grande écnelle en Afrique centrale où la lune conrre le vecreur n'é­
tair pas organisée er où l'oncnocercose érait reconnue comme la première cause de cécité.
Les études initiaJes se sont déroulées au Cameroun. Lobjecrif étair de vérifier la bonne tolé­
rance du produir, son efficaciré sur le court, moyen er long rerme er de préciser certaines
condirions d'adminiStration (posologie, fréquence er modalirés de distriburion) afin d'au­
toriser une diStribution à large écnelle du médicament.

Inirialement, le protocole prévoyair une comparaison entre un groupe nairé par l'ivermec­
rine er un groupe rémoin sous placebo pour mesurer son efficacité er confirmer sa tolérance.
Le placebo a été refusé par le minisrère de la Sanré du Cameroun pour des raisons érniques,
ce qui a conduit à modifier le projer er à traiter l'ensemble des sujets. Comme il n'existair
pas de nairement de référence que l'on pouvait adminisner en campagne de masse, les réac­
rions indésirables au médicament nabituel contre les filarioses, la diérnylcarbamazine, étant
nop sévères, le groupe rémoin a éré remplacé par une comparaison avec les sujets inclus en
cours d'érude er la différence de réponse au traitement entre les sujers recevant régulière­
ment l'ivermecrine er ceux qui la recevaient pour la première fois (CHIPPAUX et al., 1999).
La conséquence aéré:

- une prolongarion rrès signiflcarive de la durée de l'érude, 8 ans au lieu des 2 ou 3 prévus
au déparr, avec roures les difficulrés que cela a entraîné pour réduire l'arrririon de la conorre
er conserver un minimum de puissance ;

- une augmentarion subsranrielle des effecrifs ;

- la critique des résulrars par des évaJuareurs exrernes qUI contestaient l'efficacité du
Mecrizan® en raison de l'absence de placebo qui empêcnair une mesure de l'efficaciré du
médicamenr.

Ainsi, le coût a été fortement majoré er la vaJorisation scientifique difficile. Le fait que cela
n'ait pas empêché !'ivermectine d'êrre disrribuée à large écnelle sur une base communau­
raire par la suire ne contredit pas ce dernier poinr. En effer, la décision en avait été prise
auparavant sur des considérations poliriques er économiques. Dès lors, on peur s'inrerroger
sur les vérirables objectifs de cer essai, qui a coûré plus de 500 000 US $ er dont les enjeux
scientifiques, prépondérants à l'origine, n'éraient probablemenr pas prioritaires.

Il ne semble pas qu'une teHe question trouve une réponse satisfaisante applicable en
tOute circonstance. Il faudra se contenter de solutions ponctuelles discutées au cas par
cas. Il n'est d'ailleurs pas indifférent qu'elle se pose avec acuité pour le sida et qu'elle
ne soit pas formulée [ors de la plupart des autres essais cliniques menés en Afrique.
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Témoins

Les concepts de randomisation et de placebo ou de traitement de référence renvoient

implicitement à celui de témoin. La justification scientifique du témoin réside essen­

tiellement dans la rigueur de J'étude et conduit à déterminer soit l'efficacité absolue

d'une molécule lorsque le témoin reçoit un placebo, soit le bénéfice que l'on peut atten­

dre d'un nouveau produit si l'on administre au témoin un médicament de référence.

En revanche, il est plus difficile de légitimer la nécessité d'un témoin au plan éthique.

Pour beaucoup, l'option du traitement de référence n'est qu'une dérobade au pro­

blème de fond, qui est que l'on décide sciemment de ne pas donner le nouveau médi­

cament - a priori le meilleur - à la moitié des sujets. Le traitement de référence, pis­

aller dans la mesure où il constitue le traitement proposé antérieurement à tout le

monde, n'est que modérément satisfaisant puisqu'il empêche certains de recevoir le

« bon médicament ».

En Afrique comme ailleurs, il faut bien accepter la contradiction qui existe entre

rigueur scientifique et principe de bienfaisance.

Prélèvements biologiques

Les prélèvements sanguins entrainent partout une réticence chez les personnes sollici­

tées ou leur entourage. Le caractère invasif de la prise de sang est probablement le fac­

teur le plus fréquemment avancé comme motif de refus. La douleur, la spoliation san­

guine, considérée comme dangereuse quelle que soit la quantité prélevée, ou la simple

vue du sang sont autant de raisons qui incitent la famille ou le sujet à refuser son

consentement. Plus rarement, ce sont les principes religieux, notamment chez les adep­

tes de certaines sectes syncrétiques dont le nombre augmente en Afrique, qui consti­

tuent le blocage majeur. En pratique, cette dernière raison apparaît secondaire, d'une

part, parce que ces personnes parviennent rarement au stade du recrutement, qui sup­

pose une adhésion minimale à la médecine occidentale et, d'autre part, parce que la

prise de sang est entrée dans les habitudes, y compris en Afrique. En revanche, la

crainte d'un affaiblissement lié à la prise de sang est fortement ressentie. Cela est cons­

taté nettement lorsque les prélèvements sont itératifs, même si j'intervalle entre chacun

d'eux est important et donc suffisant pour la reconstitution des cellules sanguines. Il

faut souligner que le volume du prélèvement n'est pas un argument décisif, alors que

le nombre de tubes constitue un point sensible: prélever 10 ml dans un seul tube sera

plus facilement accepté que deux tubes de 5 ml, afortiori trois tubes de 3 ml chacun.
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On oublie trop souvent que l'autorisation de pratiquer un examen invasif - indé­
pendamment du consentement du sujet - est dans la législation française du seul res­
sort de l'autorité publique (LANGLOIS, 2000). C'est cette législation qui est le plus
souvent appliquée, par défaut, dans [es pays africains francophones.

Enfin, l'utilisation qui est faite du sang après le prélèvement est une question récur­
rente. La crainte d'une commercialisation ou d'une exploitation par des « étrangers"
reste prégnante en Mrique et il est essentiel de rassurer la population sur ce point.
Dans quelques cas particuliers, il a été observé des attitudes de défiance similaires pour
d'autres fluides ou produits du corps humain, notamment les selles et les urines ...

La stratégie méthodologique va donc être déterminée à partir des paramètres ainsi
définis. Le choix du plan de l'étude sera arrêté et correspondra, dans la majorité des
cas, à l'un des types d'essai décrits dans la partie II (cf. « Les différents types d'essais
cliniques ", p. 83). Ce dernier va à son tour conditionner les critères de sélection et
les modalités de surveillance des sujets, les critères de jugement et les techniques d'a­
nalyse, notamment le choix des tests statistiques.

Dès ce stade, il importe donc de pouvoir estimer la taille de l'échantillon nécessaire;
cela constitue un élément décisif dans la définition des critères d'inclusion.

Fournir un budget détaillé n'est généralement pas nécessaire, ni même demandé par
un comité d'éthique ou les autorités publiques encadrant le déroulement des essais
cliniques. En revanche, trois informations sont essentielles:

- l'origine des crédits utilisés, en pratique le nom du promoteur, pour que soient
éclaircis les éventuels conflits d'intérêts;

-le fonds d'indemnisation des sujets en cas d'événements indésirables graves ou d'in­
capacités survenant au cours de l'essai clinique;

- les réttibutions prévues pour le personnel, qui doivent être proportionnées aux
fonctions occupées et en rapport avec les salaires habituels du pays où se déroule l'es­
sai afin de minimiser le risque de conflits d'intérêts.

Ces précisions revêtent en Mrique un caractère essentiel en raison du décalage entre le
revenu moyen de la population, notamment des sujets participant à l'essai mais aussi
d'une majorité du personnel, et le coût généralement considérable de l'essai clinique.
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Sélection
et suivi des sujets

Les sujets participant à un essai clinique constituent, autant pour des raisons éthlques

que méthodologiques, le maillon primordial. De la sélection des sujets, de leur adhé­

sion au protocole et de la qualité du suivi dont ils font l'objet dépend la validité de

l'essai. Un teSt statistique performant et puissant n'est d'aucune utilité si la réalisation

de l'étude est médiocre, voire biaisée. En outre, il faut se souvenir que les procédures

utilisées pour garantit la rigueur scientifique de l'étude ou le respect de l'éthique (stra­

tification, randomisation, réduction d'effectif, etc.) constituent autant de complica­

tions dans l'organisation de l'essai clinique qui peuvent mettre en danger sa réalisation.

CRITÈ RES DE PARTie IPATION

Les objectifs de l'essai clinique vont déterminer le profil des sujets auquel on va s'a­

dresser. Les impératifs apparaissent, à certains égards, contradictoires et la sélection

devra tenir compte de chaque critère les uns par rapport aux autres. I..:opposition la plus

forte tient à la nécessité d'une grande précision des critères de sélection. Si celle-ci

garantit l'homogénéité de l'échantillon, donc la validité interne de l'étude, elle génère

en revanche des contraintes qui ralentissent le recrutement et réduisent l'effectif, donc

la puissance de l'essai.

Les critères d'inclusion ne comportent pas de particularité majeure en Afrique par rap­

POrt aux impératifs des pays industrialisés. La sélection des sujets accordera une atten­

tion accrue au choix de la population éligible et au consentement des sujets inclus.

I..:identification des sujets pose des problèmes spécifiques alors que, paradoxalement,

l'observance des procédures est généralement respectée.

Recrutement

Dans un premier temps, on définit les critères précis qui guident la sélection des

sujets (encadré 57). Selon la complexité des procédures nécessaires, on effectuera une
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présélection puis, après un examen clinique et biologique approprié, l'inclusion pro­

prement dite. La clause d'ambivalence pose que les critères et le choix sont conçus

pour que chaque sujet ait des chances égales d'appartenir à n'importe quel groupe de

l'étude. C'est à ce stade qu'il convient de décider de la nécessité d'une stratification

et de préciser la ou les variables sur lesquelles elle sera effectuée.

Encadré 57
Critères de sélection des sujets

Critères

Inclusion

Définition

Ils déterminent, avant la randomisation, la capacité
d'un sujer à participer à ['essai.

Objectifs

Homogénéité.
Représentativité.
Stabilité.

Non-inclusion Ils fixent, avant la randomisation, les facteurs interdi­
sant la participation à l'essai.

Éthique.
Homogénéité.
Représentativité.
Stabilité.

Exclusion Ils stipulent, à tout moment après l'inclusion, les
conditions de retrait d'un sujet.

Éthique.
Homogénéité.
Représentativité.
Stabilité.

• La définition de base concerne directement l'objectif principal: définition de la
maladie, du cas et des limites à l'intérieur desquelles le choix s'avère pertinent.

• Chomogénéité des groupes de départ doit être absolument préservée pour la vali­

dation ultérieure de l'essai. C'est la principale justification de la randomisation des

sujets pour une allocation aléatoire dans chaque groupe de comparaison.

• La représentativité des sujets par rapport à la population d'ensemble est essentielle

dans les essais pragmatiques, puisque de cette propriété va dépendre la généralisation

des résultats. C'esr donc une qualité à privilégier dans ce type d'étude desrinée à amé­

liorer une stratégie rhérapeutique et effectuée dans les conditions usuelles de traite­

ment. En revanche, au cours des essais explicarifs, une relIe exigence n'est pas pri­

mordiale : elle serair même contreproductive dans la mesure où l'homogénéité des

sujets doir lui être préférée.
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• La stabilité de l'état des sujets, surtout au cours d'essais à inclusion différée, doit
respecter l'homogénéité et/ou la représentativité de l'échantillon. Cette stabilité
étant, a priori, impossible à garantir, on privilégiera les essais de courte durée ou des
inclusions à dates rapprochées.

• Enfin, exigence qui transcende toutes les autres, le respect de l'éthique est constant
et prioritaire sur toutes les autres considérations. Les risques courus par les sujets ou
la population à laquelle ils appartiennent doivent rester inférieuts aux bénéfices indi­
viduels et collectifs retirés lors de l'essai. L:intérêt scientifique, critère important, est
subordonné à l'évaluation du rapport entre les risques et les bénéfices. Ce souci
conduit à définir des critères de non-inclusion tout aussi rigoureux pour éviter d'in­
clure par erreur un sujet présentant un risque particulier ou pouvant introduire un
biais dans l'étude.

La population au sein de laquelle sera effectué le recrutement peut ne pas être elle­
même représentative de la popularion générale er, par conséquent, empêcher route
généralisation des résultats de l'étude quelle que soit la technique d'allocation des
sujets dans les différents groupes. Aucune structure ne peut, en effet, prétendre
reproduire la diversité de la population générale africaine : une faible partie des
malades consulte dans les centres de santé, les maternités ne drainent qu'une pro­
portion limitée des accouchements, l'école n'est fréquentée que par une fraction
réduite de la classe d'âge correspondante - souvent sélectionnée sur des critères socio­
économiques, culturels ou religieux - et l'armée recrute sur une base élitiste, ne
serait-ce qu'au plan physique.

Certaines affections, voire certains symptômes ou certains niveaux de gravité,
conduisent à des parcours thérapeutiques complexes qui provoquent un tri insidieux
des patients avant la consultation au dispensaire ou à l'hôpital où s'effectue le recru­
tement en vue d'un essai clinique. Cela est particulièrement fréquent, par exemple,
pour les fièvres palustres traitées en première intention à domicile ou chez le tradi­
praticien et ne parvenant qu'à un stade tardif, parfois ultime, au dispensaire. Il peut
ainsi échapper à l'investigateur des formes cliniques ou des complications spécifiques.
Il ne suffit pas de considérer que les techniques d'inclusion des sujets dans l'étude,
d'une part, ou que les rests statistiques comparant deux groupes de recrurement iden­
rique mais de rrairements différents, d'autre part, éviteront un biais de sélection. Les
effectifs prévus initialement sur la base de critères attendus et finalement non obser­
vés pour des raisons diverses au cours de l'étude, pourraient ne pas être atteints et
induire une perte de puissance statistique. Par ailleurs, l'évaluation du nouveau trai-
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tement sur un groupe particulier de malades manquera définitivement à l'essai cli­
nique, ce qui risque d'obliger à reprendre l'étude, voire tout le développement du
produir. La validité interne de l'essai clinique dépend de l'éliminarion du maximum
de biais, noramment les biais de sélecrion, de la maîtrise du recueil er de l'interpré­
tarion des informarions (GLUUD, 1999).

Ainsi, il esr souvent difficile de constiruer une réserve de sujers dans laquelle trouver
en toute confiance les candidats pour une inclusion dans un essai clinique. Le recru­
tement peut alors se faire dans des milieux apriori plus représentatifs, comme un mar­
ché, ou après une information communautaire et un appel à candidature spontanée
qui pose les mêmes problèmes que ceux que l'on rencontre dans les pays industriali­
sés. On peur aussi proposer de rechercher à domicile les sujets à inclure et entrepren­
dre un recrutement exhaustif ou après un tirage au sort des habitations que l'on visi­
tera. Cette solution peut d'ailleurs faciliter l'identification des sujets par la suite. Elle
n'en reste pas moins délicate à organiser sur un plan éthique. Il est également possible
de recruter dans une structure peu représentative mais facile d'accès et de solliciter
auprès de ses membres la participation de parents qui ne sont pas inscrits. On
demande, par exemple, aux écoliers de revenir le lendemain accompagnés de leurs frè­
res er sœurs non scolarisés. Ce mode de recrutement n'évite pas les biais de sélection
mais il les réduit d'autant plus qu'il est appliqué dans de petites communautés rurales.
Bien souvent, il sera préférable d'accepter un biais de recrutement et de procéder à un
essai pragmatique dont la robustesse se satisfait d'une approximation raisonnable.

Les critères de sélection seront fixés en renant compte du réalisme er de la faisabilité
du recrutement: fréquence des sujets répondant aux critères au sein de la population,
difficultés pratiques de l'enrôlement, durée et coût de celui-ci, acceptabilité des
contraintes par les sujets possibles ainsi que par les investigateurs ...

L'information préalable de la population sera effectuée à ce moment de l'essai cli­
nique. Elle porre sur la maladie étudiée, sur le nouveau produit, sur l'organisation
générale de l'essai clinique (expliquant la randomisation et présentant le placebo ou
le traitement de référence), sur la valorisation des résultats et sm les bénéfices atten­
dus à titre individuel ou collectif. La médiatisation prendra toures les formes habi­
tuelles en Afrique, notamment traditionnelles: chefs de village ou de quartier, auto­
rités religieuses et administratives, milieux associatifs, etc.

Avant l'inclusion proprement dite, les sujets éligibles sont informés des objectifs et
modalités de l'essai clinique. Le protocole détaille cette procédure et fait figurer le
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texte intégral de l'information fournie au sujet ainsi que les éléments qui constituent

la preuve que, d'une part, il a bien reçu et compris l'information et, d'autre part, il

en accepte les termes. La formalisation du consentement du sujet doit être clairement

précisée.

Le protocole doit spécifier de façon aussi précise et détaillée que possible les critères

d'inclusion, non-inclusion et exclusion avant le début de l'essai clinique. Ces critères

seront définitifs afin d'éviter toute initiative de la part de l'investigateur ou de ses col­

laborareurs au cours du déroulement de ]'érude. Ils seront définis par rapport à la lir­

té rature, c'est-à-dire ce que l'on connaît de la maladie, de son traitement et du pro­

duit en expérimentation (pharmacologie, effets indésirables attendus). On prendra

soin en particulier de ne pas ajouter de facteurs de confusion, notamment une patho­

logie associée ou des antécédents familiaux ou personnels pouvant conduire à des

complications classiques (épilepsie, obésité ou hypertension), ou de risques d'inter­

férence avec la surveillance de l'essai clinique (sujets nomades pour un traitement

prolongé).

Recueil du consentement informé

Le consentement des sujets soumis à un essai clinique constitue la pierre angulaire de

toute expérimentation humaine. Le recueil du consentement éclairé est une démar­

che désormais indispensable lors de toute recherche clinique. Les modalités et les

limites des procédures actuellement recommandées sont à l'origine de nombreuses

controverses portant sur chacun des trois termes considérés à rebours .

• L:information fonde la légitimité du consentement. Elle doit être franche, exhaus­

tive mais rester simple et claire pour ne pas alarmer inutilement le sujet. La difficulté

de présenter le protocole et ses procédures en termes accessibles ne doit pas conduire

à éluder les divergences conceptuelles entre deux paradigmes. Il serait, notamment,

malhonnête de soustraire de l'exposé une partie de l'information, sous prétexte de

traduction ou d'explication difficiles concernant le rapport entre les risques ou les

contraintes que le sujet va subir et le bénéfice que lui ou ses proches en retireront

(cf. « Bénéfice et avantage du sujet ", p. 121). En tout état de cause, le texte conte­

nant l'information est soumis au comité d'éthique qui en appréciera la pertinence par

rapport au projet scientifique, aux objectifs de l'étude et aux coutumes locales .

• Le consentement nécessite, après la compréhension des enjeux, une approbation

sans réserve du sujet qui n'a de valeur morale et juridique que si son autonomie est
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préservée. C'est un aspect particulièrement délicat dans les pays en développement
où, bien souvent, la décision appartient à la communauté (encadré 58). De plus, les
aspects économiques et le bénéfice espéré ne doivent pas constituer un moyen de
pressIOn .

• Le recueil implique un acre spécifique qui formalise la preuve du consentement.
Une relie approche, relativement banale dans les pays industrialisés, peut être perçue
en Afrique comme agressive (cf. « Recueil et formalisation du consentement ",
p. 120). Alors que le sujet illettré appose en toute bonne foi son paraphe ou ses
empreintes digitales, le refus du promoreur qui n'accepte qu'une signature - lisible
de surcroît - est humiliant. Les procédures recourant à un témoin « testimonial" ne
SOnt pas plus satisfaisantes et seraient même illusoires, dans la mesure où le témoin
ne reçoit pas la même information et n'est pas concerné au même titre que le sujet,
sans parler du délicat problème de confidentialité qu'il devient particulièrement dif­
ficile de respecrer dans ces conditions ... Les procédures de recueil de consentement
renant compte du degré d'illettrisme entraînent un autre type de réticences lorsque
les investigareurs cherchent à faire préciset le niveau scolaire, ce qui apparaît égale­
ment comme une brimade.

Encadré 58
Consentement informé et libre arbitre

I..:auronomie est affaire de cultute. Dans cettaines sociétés, l'enfant dépend de la mère (ou
lui appartient ,), ['épouse du mari, l'homme de la famille, cerre dernière du clan, etc. C'est
pourquoi l'on recommande dans les pays en développement un recueil du consentement à
deux niveaux: communautaire et individuel. Face à ce consensus, de nombreuses voix s'é­
lèvent pour dénoncer son inconsistance. Les uns rappellent que le libre atbitre ne peut
acceptet le diktat d'un responsable communautaire dont la légitimité reste floue, sinon
contestable (IJSSFlMUIDEN et FADEN, 1992). Les aurres soulignent que le particuliet ne peut
se dissocier d'une communauté fortement structurée sous peine de briser la cohésion du
groupe. Dans la pratique, il est bien difficile à l'individu de s'opposer ouvertement à sa
communauté sans se retrouver isolé, ce qu'il n'est pas prêt à accepter (SYlLA, 1994). Cela
n'évite pas, en outre, les problèmes liés à la vulnérabilité des personnes, ni même à l'ex­
ploitation de celles qui n'ont pas une compréhension suffisante des implications de la
recherche à laquelle elles participent pour percevoir leur faible pertinence.

Enfin, soulignons la difficulté de respecter la confidentialité dans une procédure de recueil
de consentement passant directement ou indirectement par la communauré.
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Face à l'impossibilité pratique ou culturelle de refuser la participation à l'essai, le
sujet peut se rrouver contraint à développer une stratégie du refus qui lui permet
de préserver sa soumission à la décision communautaire tout en échappant à une
situation qu'il considère - à tirre individuel - comme intolérable. La proposition
d'envisager, dès la rédaction du prorocole, cerre éventualité en prévoyam une
clause de « refus honorable» (DLALLO et aL., 2003) est une solution élégame et sim­
ple (encadré 59).

Encadré S9
Le refus honorable (OlALLO et al., 2003)

Il s'agit d'ajouter au protocole un critère de non-inclusion invérifiable par l'investigateur,
par exemple un voyage prévu par le sujet pendant l'étude.

Cette méthode a été proposée pour permettre une échappatoire en cas de refus individuel
difficile dom les raisons peuvent être:

- opposition avec l'acceptation communautaire;

- incongruité du refus propre à certaines sociétés;

- timidité ou honte de ne pas suivre une recommandation provenant d'une autorJté
incon testable.

Cela suppose, toutefois, que le sujet puisse identifier et utiJiser cette ressource au moment
de l'interrogation et qu'elle ne soit pas réfurable par la communauté ou l'autorité. La pré­
sentation doit donc souligner ces différents caractères. Dans l'exemple du voyage, il faut
que l'inclusion soit interdite à tout sujet devant s'absenter pendant l'essai et que ce voyage
indispensable ne puisse être, d'une part, reporté et, d'autre part, effectué par quelqu'un
d'autre.

Stratification et appariement

La stratification consiste à établir une répartition des sujets en fonction de critères
déterminés dans des groupes spécifiques au sein desquels sera ensuite appliquée la
randomisation. Les variables sur lesquelles se Fonde la Stratification doivem êrre dis­
tinctes de la variable d'intérêt et exercer une influence directe sur celle-ci ou être un
facteur de confusion connu ou probable. Par exemple, l'âge imerviem sur l'incidence
et la gravité des accès palustres dans la population autochtone d'une région holoen­
démique en raison du développemem de l'immunité naturelle ou prémunition. En
conséquence, il peut êrre pertinem de séparer les sujets en plusieurs groupes d'âge.
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L'habitat ou l'activité peuvent entraîner une eXpOSItIOn très différente à certaines
maladies infectieuses, notamment vectorielles, qui pourra être prise en compte dans
une stratification.

La randomisation s'exercera de façon indépendante dans chaque groupe.
Cependant, on s'efforcera de limiter le nombre de strates au strict minimum car
chacune réduit la puissance de l'essai clinique et impose une augmentation sub­
stantielle de l'effecti f.

L'appariement conduit à associer en une paire deux sujets répondant à un ensemble
de caractéristiques communes, déterminées au préalable (âge, sexe, exposition, stade
ou sévérité de l'affection, etc.). Ces critères d'appariement doivent être pertinents et
cohérents avec l'objectif de l'essai clinique. La randomisation s'appliquera ensuite au
sein de chaque paire, l'un des sujets recevant un traitement et l'autre étant témoin ou
soumis au traitement de référence.

Randomisation

Cette étape cruciale, en apparence fort simple, doit être effectuée avec une grande
rigueur. Les techniques systématiques de répartition sont prohibées, qu'elles soient
fondées sur la première lettre du nom, l'ordre ou l'alternance d'arrivée, l'adresse, la
date de naissance, le jour de la semaine, etc. Il a été montré que toutes induisaient
des biais ou des facteurs de confusion. Il est indispensable de préciser dans le proto­
cole la méthode employée: tirage à pile ou face, jet de dés, table de nombres au
hasard, ordinateur, logiciel en ligne. Certaines s'avèrent peu fiables (papiers tirés
d'une urne), sans parler des fraudes manifestes (dés pipés).

Dans certains cas, il peut être préférable de rééquilibrer les groupes pour assurer
une meilleure homogénéité ou pour des raisons éthiques. On peut, par exemple,
souhaiter réduire l'effectif du groupe témoin afin que davantage de patients béné­
ficient du traitement. Dans la majorité des cas, cela n'empêche pas la randomisa­
tion : l'alternance des allocations entre les groupes est juste modifiée (par exemple,
2 ou 3 sujets traités pour l ou 2 témoins). Les techniques d'équilibrage nécessitent
d'être définies et standardisées au préalable. Cependant, le danger de constater à la
fin de l'étude que la comparabilité des groupes est défectueuse n'est pas négligea­
ble. Ces procédures devront donc être prises en compte lors de l'analyse et de l'in­
terprétation des résultats. En tout état de cause, la justification de cette option doit
être préClsée.
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IDENTLElCMlON DES SlJJETS

Cette étape doit répondre à deux impératifs contradictoires: d'une part, il est
indispensable de pouvoir retrouver chaque sujet à tout moment de l'étude et sou­
vent même par la suite; d'autre part, le respect de la confidentialité interdit
absolument une utilisation du patronyme sans cryptage, ce qui nécessite l'emploi
de codes.

Les modalités d'identification et les mesures de confidentialité seront détaillées
dans le protocole.

État civil

En Afrique, l'état civil comporte de nombreuses lacunes. Les naissances à domi­
cile, les plus fréquentes, ne font pas toujours l'objet d'une déclaration. En outre,
dans la plupart des pays africains, des habitudes coutumières déterminent sou­
vent l'appellation des nouveau-nés. Le nom et le prénom SOnt difficiles à dis­
tinguer selon les standards occidentaux, et l'appellation courante peur dépendre
d'un facteur indépendant de la lignée: jour de la naissance, ordre dans la fra­
trie, personnalité que l'on cherche à honorer ... Dans certaines ethnies, il existe
même des circonstances qui nécessitent le changement de nom; en cas de mala­
die, par exemple, et jusqu'à la guérison, le nom est changé pour détourner tout
maléfice.

Le très grand nombre d'homonymies peut entraîner des confusions préjudi­
ciables. En outre, la prononciation et l'écriture des noms accentuent ce
risque. Dans certaines ethnies, la majorité de la population se partage une
dizaine de patronymes, avec le plus souvent un nombre équivalent de pré­
noms (encadré 60).

I.:adresse est souvent insuffisante pour permettre l'identification car l'adressage
n'est pas encore généralisé en Afrique. Dans les villes, les limites de quartier sont
fluctuantes en fonction de l'administration à laquelle on s'adresse: cadastre, finan­
ces, équipement, sécurité, municipalité, chefferie traditionnelle ... De plus, le repé­
rage du logement est basé sur une numérotation du groupe d'habitations qui peut
héberger plusieurs centaines ou milliers de personnes, dont beaucoup SOnt des rési­
dents temporaires.
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Encadré 60
Petite histoire du patronyme

La formalisation du parronyme en Europe est apparue progressivement à la fin du Moyen
Âge (BLeK et al., 2001). Au XIe siècle, 50 à 80 % de la population française se parrage une
douzaine de noms er 20 % porre le même. Le patronyme remplacera le surnom à parür du
xue siècle. Le surnom est lui-même composé du sobriquer, de la foncrion (profession ou
acrlviré remarquable), du lleu ou de la filiarion qui l'a finalement emporré sans toutefois
totalement éliminer les autres appellarions. L'érar civil esr rendu obligaroire par ['ordon­
nance de Villers-Correrêrs en 1539.

En Chine, le patronyme remplace le marronyme par décret impérial au VIC siècle avant
norre ère (CAVALLI-SFORZA, 2001). Le parronyme esr devenu obligaroire dans les regisrres
religieux en Europe après le concile de Trente (1545-1563). En France, l'hérirage parrony­
mique parrilinéaire dare du Code civil (1803) er au Japon, par exemple, il n'esr fixé que

Il depuis 1868.

I.:idemification des sujets participant à un essai clinique nécessite en Afrique des
méthodes plus précises et plus sûres que le simple nom. Il est indispensable de
compléter le relevé du patronyme par quelques repères généalogiques: nom du
père et de la mère, du chef de famille, de concession, de quartier ou de village
selon la localité où est effectuée l'étude. En outre, il sera dans la mesure du possi­
ble fait appel, d'une part, à la photographie du sujet et, d'autre part, à la localisa­

tion précise de son habitation par ses coordonnées géographiques à l'aide d'un
appareil de positionnement géographique (global positioning ;Jstem ou CPS).
Selon les endroits, le portrait peut faciliter le contact lorsqu'un tirage est remis au
sujet Ou, au contraire, entraîner des complications si la personne refuse d'être

photographiée.

Âge

Plus encore que le nom, cette information est incertaine et même fluctuame en
Afrique. L:âge n'y a pas comme dans les pays industrialisés une fonction légale
directe. Il sera alors fixé, aposteriori, au gré des besoins qui varient au cours de l'exis­
tence : entrée à ['école, conscription, permis de conduire, embauche, départ à la
retraite ... Bien souvem, un jugement supplétif, c'est-à-dire une déclaration de l'âge
par un agem assermenté, apporte l'information jugée conforme aux obligations du
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moment. En conséquence, le même sujet peut détenir plusieurs jugements supplétifs

lui accordant des âges différents.

Plusieurs méthodes existent pour évaluer l'âge individuellement ou collectivement
(PISON, 1979 ; 1980). Elles n'évitent pas les erreurs ni les biais, mais peuvent les

réduire. Dans tous les cas, il semble préférable d'éviter de prendre un âge précis

comme critère de sélection. Le poids ou la taille ne constituent pas, même chez les
enfants, un critère fiable et dépourvu de biais en raison des variabilités importantes

ethniques, environnementales ou socio-économiques. Si l'âge est un critère discrimi­
nant, il est préférable de se référer à l'âge « social" déterminé par l'activité ou un mar­

queur fonctionne! (entrée à J'école, puberré, apprentissage) qui est le plus représen­

tatif d'une classe d'âge définie (encadré 61).

Anonymat

Une législation existe en France pour le respect de l'anonymat dans les fichiers infor­
matiques. Il s'agit de la loi du 20 décembre 1988 (protection des personnes qui se

prêtent à des recherches biomédicales) et de celle du 6 janvier 1978, complétée par

celle du 1er juillet 1994 sur les fichiers informatiques nominatifs (CHAiVlBON­
SAVAI-JOVlTCH et al., 2001). Dans la plupart des pays africains, il n'existe aucune loi

sur la protection des personnes en dehors de l'application par défaut de la réglemen­
tation française ou de jurisprudences récentes.

Le respect de l'anonymat est rendu difficile par les habitudes communautaires et la
tradition orale qui créent une circulation de l'information très difficile à contraindre

ou à maîtriser. D'une part, les rumeurs utilisent les mêmes voies que les autres for­

mes d'information, y compris les annonces officielles, ce qui les crédibilise et peut
empêcher des gestes pouvant passer inaperçus ailleurs (prélèvements et traitements
répétés imputés, parfois à torr, à une infection par le VlH, par exemple). D'autre
parr, la rareté des registres et documents d'état civil conduit à privilégier l'interroga­

toire des personnes, ce qui peut conduire à toutes sorres d'interprétations sur les rai­
sons et les procédures d'enquête, ourre la lourdeur et la gêne occasionnées par ces
techniques.

Néanmoins, l'utilisation des procédures en vigueur dans les études menées dans les
pays industrialisés demeure une obligation, quelles que soient les difficultés que l'on
peut rencontrer à les appliquer.
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Encadré 61
Constitution des classes d'âge

Classes d'âge Dénomination Caractéristiques

0- 1 an Nourrissons Enfanrs nourris au sein er ne sacflanr pas encore marcher.
>- Sysrème immuniraire immature.

1 - 2 ans Jeunes enfanrs Enfanrs sachanr marcher mais ne parlant pas encore.
>- Maximum des malnurririons sévères.

2 - 6 ans Pré-scolaires Enfanrs sachanr parler.
>- Sysrème immuniraire marure - suscepribiliré maxi-
male aux infecrions.

6 - 12 ans Scolaires Enfants d'âge scolaire non pubères.
>- recrutemenr simplifié - acquisirion des prémunirions.

12 - 16 ans Pubères Adolescents en cours de puberté.
>- Observance médiocre.

16 - 50 ans Actifs Adulres jeunes, en âge d'avoir une activiré professionnelle.

~ 50 ans Sujets âgés Sujers n'assuranr plus qu'un travail marginal.
>- prévalence élevée des pathologies méraboliques ou
dégénératives.

INTERVENTIONS

À côté des essais cliniques classiques tels qu'ils se pratiquent dans les pays industria­

lisés, diverses études collectives sont proposées dans les pays en développement afin

de répondre à des srrarégies préventives ou prophylactiques, dires à large échelle.

Essais cliniques conventionnels

Ils concernent une intervention et une surveillance répondant aux critères d'un essai

clinique. Le sujer esr considéré individuellement même si, pour des raisons éthiques,
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le contexte communautaire intervient sur le recueil du consentement ou l'évaluation

des bénéfices, comme cela est souligné dans cet ouvrage.

Essais collectifs ou particuliers

La perspecrive de tels essais se conçoit d'emblée au niveau communautaire. Le béné­
fice individuel est souvent présent, parfois même décisif, mais l'objectif reconnu des

stratégies visées est essentiellement collectif.

Les essais de moustiquaires imprégnées, d'aspersion d'insecticide, de campagnes de
vaccinations ou de chimioprophylaxie de masse répondent le plus souvent à un dou­
ble but : protéger ou traiter le sujet, d'une part, ce qui constitue un argument sou­
vent décisif, et limiter la transmission ou la diffusion d'une maladie au sein d'un

groupe de personnes, d'autre part. Cet objectif, qui apparaît souvent comme le plus
rentable à long terme, n'est pas toujours bien expliqué à la population, qui n'en com­
prend donc pas toujours les enjeux, ni la nécessité d'une observance rigoureuse.

Les essais collectifs nécessitent une préparation soigneuse, tant au niveau de l'infor­
mation des autorités et des sujets concernés que de la logistique. De nombreux
aspects du protocole, notamment méthodologiques, devront être simplifiés pour
limiter les contraintes, éviter une augmentation des coûtS ou des impossibilités opé­
rationnelles. Le recrutement des sujets sera allégé, tant au niveau de la sélection que
du recueil du consentement. L'un des écueils principaux sera le respect de l'éthique,
ce qui impose une ptéparation particulièrement rigoureuse. un examen attentif du
protocole par le comité d'éthique et une information communautaire renforcée. Les
investigateurs doivent s'attacher à laisser de nombreuses échappatoires individuelles,

comme le refus honorable (encadré 59, p. 215), même si la communauté semble
unanimement favorable à l'intervention. En outre, les critères d'évaluation devront
être choisis avec une attention particulière pour permettre de mesurer à la fin de l'é­
tude le bénéfice de l'intervention. Il est fréquent que des indicateurs manquant de
robustesse, de spécificité ou ayant perdu de leur pertinence du fait de l'intervention
ne permettent pas en fin d'étude de répondre au;{ questions posées. Ainsi, la plupart
des indicateurs épidémiologiques (incidence, morbidité, mortalité, létalité) mesurent
correctement l'efficacité de l'intervention dans un premier temps, ce qui est l'un des
objecrifs, mais, du fait même de leur réduction, se tévèlent incapables d'évaluer le
fonctionnement du programme d'intervention et d'identifier ses limites ou insuffi­
sances. Ainsi, la prévalence de certains symptômes peut se trouver durablement
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abaissée alors que la transmission reprend et que ['incidence s'accroît insidieusement,
ce qui traduit un traitement de masse insuffisant. Il est donc essentiel de prévoir dès
le début de l'étude les outils nécessaires à cette approche.

Les principales causes d'échec des essais collectifs sont soit une déftance qui conduit
à un refus massif de l'intervention, soit une organisation défectueuse, deux écueils
qui peuvent être évités par une bonne information de la population et une prépara­
tion SOigneuse.

--'>-....LU_J ÈRE S Df ÉVALUAu...JTiu...<O'-LN'L-_

Dans la mesure où ils fondent le jugement et la décision ftnale, le choix des critères de
jugement constitue un enjeu essentiel. À chaque objectif va correspondre un seul cri­
tère ; au critère principal pourront éventuellement s'adjoindre quelques variables
secondaires. Du critère vont dépendre certaines options méthodologiques ou analy­
tiques: caractéristiques du témoin (placebo ou médicament de référence), ajustement,
appariements, tests statistiques, analyse d'efficacité ou en intention de traiter, etc.

Le critère sera le plus simple possible, pertinent par rapport à l'objectif visé et
robuste, c'est-à-dire stable et facile à mesurer. Les conditions d'observation seront
également déftnies avec précision. On choisira de préférence une variable quantita­
tive répondant à un symptôme objectif. Si une variable qualitative est retenue, ce qui
est généralement le cas d'un critère clinique, sa déftnition, son recueil et son évalua­
tion seront testés et standardisés avant le début de l'étude aftn de limiter la variabi­
lité et les erreurs de mesure. La multiplicité des observateurs ajoute encore un risque
de biais, particulièrement si le caractère recherché fait appel à une certaine subjecti­
vité de la parr du sujet ou de l'investigateur. En conséquence, un calibrage préalable
des réponses en fonction des enquêteurs est nécessaire (cf. « Variabilité des mesures ",
encadré 48, p 182).

Bien que plus constants, les paramètres biologiques feront également l'objet d'un éta­
lonnage préliminaire. On aura intérêt à s'assurer que la technique utilisée est ftable,
reproductive et qu'elle le restera pendant tOute la durée de l'essai. Lorsque cela est pos­
sible, [es analyses seront faites en même temps, notamment celles concernant des pré­
lèvements à comparer entre eux. Les titrages immunologiques, qui se basent souvent
sur un différentiel de taux d'anticorps, doivent toujours être effectués au cours de la
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même séance et avec les mêmes réactifs. Quel que soit le critère retenu, il faut en déter­
miner la performance à partir de sa sensibilité et de sa spécificité. Si ces qualités ne sont
pas connues pour le caractère considéré, une enquête préliminaire devra être faite.

On se souviendra, au moment du choix, que chaque type de variable possède des
propriétés dont dépendent l'utilisation des tests statistiques et leurs contraintes. Une
fois arrêté et défini, le critère de jugement ne devra plus changer au cours de l'étude
sous peine d'invalider l'ensemble, à moins que J'on puisse reprendre la totalité des
observations comme, par exemple, des pièces anatomo-pathologiques, selon le nou­
veau critère. Tourefois, même dans ce cas, il se pourrait que le traitement de l'infor­
mation ne soit pas compatible avec son recueil (fixateur incorrect pour un diagnos­
tic anatomo-pathologique ou anticoagulant incompatible avec un dosage
sérologique, par exemple).

Il est donc primordial de choisir le bon critère et les conditions correctes de son
recueil avant le début de J'essai.

Critères d'efficacité

Ils doivent permerrre d'établir la supériorité ou l'équivalence d'un traitement par rap­
port à J'autre et ainsi répondre à l'objectif principal de l'essai clinique. Les critères
peuvent être quantitatifs, er se prêter à une comparaison à J'aide de teSts paramé­
triques, ou qualitatifs, et nécessirer J'utilisation de tests non paramétriques, dont on
a vu qu'ils étaient moins contraignants mais aussi moins puissants (cf. « Choix des
tests ", p. 149).

Les variables cliniques sont généralement qualitatives (guérison, amélioration, com­
plication ou décès; présence ou absence de symptômes qui peuvent être hiérarchisés
ou non) et sont donc particulièrement sujetres à la subjectivité, ce qui devra être évité
le plus possible en ce qui concerne les critères d'efficacité.

Les critères biologiques sont plus souvent quanti tarifs et objectifs. Il convient néan­
moins de s'assurer que les techniques de mesures sont reproductibles. La spécificité
et la sensibilité de chaque test, ainsi que les seuils seront déterminés au préalable en
fonction des conditions d'utilisation - et pas seulement des spécifications du ven­
deur. En Afrique, il est nécessaire de renir compte de trois facteurs limitants : l'équi­
pement parfois rudimentaire qui restreint les possibilités, en nombre et en qualité,
des analyses de laboratoire, les aléas techniques (panne d'appareil, coupure d'eau et
d'électricité) qui compromettent la répéririon des examens ou la reproductibilité des
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résu1tars, er la rigueur du climar (rempérarure er sécheresse) qui influe sur le rransporr
ou la conservarion des échanrillons er des réacrifs.

Les aurres crirères urilisables, souvenr appelés para-cliniques, peuvenr apparrenir à
l'une ou ['aurre carégorie : image radiologique, courbes élecrrocardiographique ou
élecrro-encéphalographique, échographie. Les mêmes précaurions seronr suivies en
foncrion du type de crirères, les mêmes faereurs limiranrs doivenr êrre envisagés.

Dans rous les cas, le recueil sera srandardisé : modaliré de recherche, rechnique de
leerure ou d'analyse urilisée, horaire, norarion, ere. Chaque paramèrre sera consigné
dans le cahier d'observarion. Les échecs er les observarions ou prélèvemenrs négarifs
seronr égalemenr no rés.

La répéririon des examens - qu'ils soienr cliniques, para-cliniques ou biologiques ­
favorise les comparaisons mais peur se révéler conrreproducrive : elle augmenre les
coûrs, gêne les parienrs er augmenre rapidemenr le risque d'erreur srarisrique
(cf. « Répéririon des resrs srarisriques ", p. 179 er fig. 10). Par ailleurs, il faur renir
compre de varia rions narurelles (nyerhémérales, saisonnières ou physiologiques) ou
épidémiologiques (pic de rransmission parasiraire) qui peuvenr modifier les résu1tars
indépendammenr du faereur érudié.

Le nombre de erirères n'esr pas indifférenr : élevé, il conduir à nuancer la décision au
risque de resrreindre la reprodueribi!iré des résu1tars. Il esr donc préférable de s'en
renir à un ou deux crirères préalablemenr validés ou, si l'on en rerienr davanrage, de
les hiérarchiser. Les crirères composires (scores, échelles, indices) sonr souvenr uri les
lorsque la parhologie érudiée esr complexe, son évolurion chronique, lorsque les
complicarions sonr variées ou les rrairemenrs d'efficaciré comparable; c'esr noram­
menr le cas dans les essais cliniques d'équivalence. Ils érendenr souvenr les possibili­
rés srarisriques en permerranr l'urilisarion de resrs plus puissanrs ou robusres ; ils peu­
venr, en effer, êrre rrairés comme des moyennes er non comme des fréquences.

Critères de tolérance

Ils ne répondenr pas au même objeerif. Il s'agir ici de dépisrer des événemenrs indé­
sirables (encadré 64, p. 232) donr il faudra amibuer l'impurabiliré au produir
(encadré 65, p. 233).

Le choix des crirères peur êrre fermé, c'esr-à-dire dérerminé par les propriérés de la
molécule er les résuJrars des érudes pré-cliniques, ou ouverr er laissé à l'iniriarive des
invesrigareurs en foncrion des plainres exprimées par le sujer.
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Si les conditions de recueil ne sont pas fixées srricremem au préalable pour permet­
rre l'enregisrrement de tous les événements quel que soir le momem de leur surve­
nue, la norarion des circonsrances er la descriprion de l'événemem devronr êrre
rigoureuses er précises pour pouvoir documenrer l'impurabiliré. En ourre, il est
indispensable de prévoir des examens diniques, para-diniques er/ou biologiques
minimaux servant à recueillir les informarions essentielles sur des effers indésirables
classiques ou fréquenrs : allergie, intox.icarion héparique, cardiovasculaire, sanguine,
neurologique, erc.

Indicateurs de fonctionnement
de programme

Il s'agir d'indicareurs évaluam les propriérés opérarionnelles d'un programme d'in­
rervenrion er ses modalirés d'applicarion dans le cadre d'un essai collecrif. Le bur esr
à la fois de mesurer la faisabiliré d'une imervenrion er de proposer des crirères de sur­
veillance qui facilirenr si nécessaire l'améliorarion du programme.

Généralemenr, on urilise des indicareurs macroscopiques - épidémiologiques, démo­
graphiques er socioéconomiques - ou des paramèrres opérarionnels (kilomèrres par­
courus, proporrion de comprimés perdus, fréquemarion des disrriburions ou assi­
duiré aux rassemblemenrs, représemariviré des panicipanrs par rappon à la
population d'origine). Ces indicareurs doivem présenter une conrinuitê au cours du
déroulemenr de l'intervenrion et une cohérence enrre eux qui atteste d'un fonction­
nemenr satisfaisanr. En revanche, un changemenr brural (disparition d'un groupe
d'âge ou d'un sexe chez les participancs) ou une dérive progressive (augmencation du
raux de pene de comprimés) signalenc un dysfoncrionnemenc donc l'analyse per­
menra de rrouver l'origine er auquel on pourra remédier d'amanr plus vite que la sur­
veillance esr anenrive er régulière.

Préparation des questionnaires

Dans de nombreux essais, paniculièremenc les essais collecrifs, le rôle des quesrion­
naires esr dérerminanr. Ils servenr à un recueil srandardisé, reproducrible, de l'infor­
mation. Ils consti menr des documenrs sources paniculièremenc utiles pour l'analyse,
sous réserve qu'ils soienr bien conçus er bien utilisés.

Un questionnaire doir êrre aussi simple que possible, autanr pour guider l'enquêteur
que pour bien cadrer les réponses. Les quesrions seronr simples et précises, de préfé-
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rence fermées. I..;inconvénient de cette méthode est de contraindre les options, mais
cela évite des réponses dilatoires ou non pertinentes dont l'analyse est le plus souvent
impossible. Il est donc important de mesurer l'amplitude des réponses possibles et
d'offrir au répondant le choix le plus large. En outre, la langue est un facteur essen­
tiel. Le plus souvent la traduction expose à des contresens que l'on pourra limiter en
faisant effectuer une traduction inverse par un autre interprète. Il est essentiel de tes­
ter le questionnaire sur un petit échantillon de sujets issus de la même population.
I..;examen des réponses de l'échantillon permet des corrections appropriées.

Changement de critères ou d'indicateurs

Le changement d'indicateurs, de modalité de recueil, de technique d'analyse ou d'in­
terprétation doit être évité aurant que possible. Cela compromet gravement la validité
de tout l'essai. Lorsque cela est indispensable et que l'on doit s'y résoudre, il convient
de soumettre le problème et la solution proposée à un comité indépendant qui pro­
cédera à un examen de la question selon une procédure précisée dans le protocole.
Deux éléments guident le comité: la pertinence et l'amélioration apporrées par le
nouveau critère ou indicateur, d'une parr, sa comparabilité avec l'ancien, d'autre part.

Les modifications seront détaillées dans un amendement au protocole, mentionnant
les raisons du changement et la date d'effet. I..;amendement sera soumis au comité
d'éthique pour avis.

EXÉCUTION DE l'ESSAI

Une bonne surveillance permet d'affirmer rétrospectivement la validité interne de l'é­
tude. Elle est effectuée par l'équipe d'investigation en fonction de procédures préci­
ses. La supervision est assurée par le promoteur à deux niveaux: le monirorage qui
est récurrent (encadré 62) et l'audit, plus exceptionnel. Ce dernier, qui concerne éga­
lement la vérification du monirorage, peut être effecrué par des instances indépen­
dantes (audit externe) afin de garantir le bon déroulement général de l'essai clinique
selon des critères propres à l'équipe de contrôle.

Les modalités de cette supervision sont détaillées dans le recueil de procédures. Elles
sont basées sur la définition des différents types d'événements qui SOnt susceptibles
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de survenir au cours de l'étude. Il y est fait systématiquement référence aux législa­

tions pertinentes (annexes 1 et 4), aux bonnes pratiques cliniques, aux bonnes pra­

tiques en épidémiologie et, dans une moindre mesure, aux bonnes pratiques de labo­

ratoire ou aux bonnes pratiques de fabricarion (annexe 3).

Outre ['administration correcte des traitements et la surveillance des variables d'in­

térêt, deux types d'information réclament une attention particulière: les abandons,

dont l'importance est cruciale pour l'analyse, et la validation du résultat (encadré 63)

et les événements indésirables qui permettent d'évaluer la tolérance (encadré 64).

Encadré 62
Monitorage d'un essai clinique

Le monitorage est sous la seule responsabilité de l'équipe du promoteur; il est effectué par
['assistant de recherche clinique sous la direction du moniteur d'essai clinique.
Cerre supervision du processus de l'essai clinique consisre en une vérification scrupuleuse
des procédures.

Observance du protocole _ respect des critères de sélection (Œcadré 57, p. 210) ;
_ présence aux rendez-vous;
_ adhésion au traitement ;
_ existence et cohérence des données.

Fiabilité des informations _ exactitude et précision des données;
_ étalonnage des appareils;
_ renue des documents (encadré 66, p. 237).

Tolérance respect du recueil et de la définition des événements indési­
rables (encadré 64, p. 232).

Observance et adhésion

Lobservance concerne le respect des procédures de traitement et de collecte des vatia­

bles d'intérêt. Le sujet, lors de l'information préalable à son consentement et à l'in­

clusion, doit avoir pris connaissance de routes les contraintes liées à sa participation,
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notammem les rendez-vous pour l'administration du produit ou les examens cli­
niques er biologiques.

Les écartS au protocole peuvent revêtir de multiples aspects qu'il n'est pas toujours
possible d'amiciper. Néanmoins, les transgressions les plus graves pouvam faire peser
sur l'étude de sérieux risques d'invalidation, il sera prudem de chercher à les préve­
nir. En fonction de leur nombre et de leur cause, les abandons (encadré 63) consti­
tuent le problème essentiel. Un nombre élevé d'abandons peut déséquilibrer les grou­
pes et soit faire perdre de la puissance à l'analyse, soit réduire la validité des résultats.
La raison pour laquelle un sujet sort d'une étude peut être liée à son objectif, à ses
procédures ou à une cause indépendante: l'identification de celle-ci permet, éven­
tueHemem, d'en minimiser la portée.

Les problèmes posés par les essais cliniques conduits dans les pays industrialisés exis­
tem égalemem dans ceux menés en Afrique. Les délais d'inclusion devront y être le
plus courtS possible pour éviter une modification des caractéristiques des personnes
éligibles. La planification s'efforcera de tenir compte des risques de perturbation
lorsque ceux-ci sont prévisibles.

Encadré 63
Définition et causes possibles des abandons

Type Définition Causes possibles
d'abandon

Perdu Absence brutale et définitive d'in- Lié à l'objet de l'essai (refus ou décès).

de vue fotmation (cause Inconnue maiS Indépendant de l'objet de l'essai

éventuellement prévisible). (déménagement, décès, oubli).

Exclusion Arrêt de participation décidé par Critères définis dans le prorocole.

l'investigateur.

Refus Arrêt décidé libremenr par le sujet Insuffisance de résultats.

et dont il n'a pas à se jusrifier. Contraintes excessives.

Perception négative de l'étude ou des

investigateurs.

Décès Le principal événement indésirable Lié à ]'objet de l'essai (imputabilité;

grave. encadré 65, p. 233).
Indépendant de "objet de J'essai.
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La rupture d'insu est plus rare que dans les pays industrialisés et il n'existe pas - ou

rarement, du moins de la pan des sujets - de tentatives volontaires de découvrir si le

médicament administré est le produit en expérimentation, le placebo ou le médica­

ment de référence. Les mesures de sécurité pour Je respect de l'aveugle peuvent donc

être moins sévères en Afrique.

Lexclusion, décision prise par l'investigateur dans l'intérêt du sujet pour le soustraire

à un risque ou parce que son état ne répond plus aux critères de panicipation, sur­

vient dans des proponions analogues à celles des pays industrialisés. En Afrique, le

refus, dont le sujet n'a pas plus qu'ailleurs à se justifier, est en rappon soir avec une

contrainte jugée excessive (nombre et volume des prélèvements de sang, par exem­

ple), soit avec une perceprion particulière de l'étude parfois dépendante d'une

rumeur ou d'une mauvaise information. Ces rumeurs peuvent d'ailleurs êrre un

détournement d'une information trop détaillée délivrée au sujet pour obrenir son

consentement. Ainsi, lors d'un essai clinique concernant un produit bloquant la

fécondité des parasites, le message avait été déformé et interprété comme pouvant

altérer également la fécondité des jeunes femmes participant à l'étude. Cela n'empê­

che pas des rumeurs indépendantes de circuler, cenaines à forres connotarions reli­

gieuses, poliriques ou sociales, incitant la population à refuser son consentement. La
crainte récurrente de la venre du sang prélevé lors des essais cliniques existe dans tous

les pays d'Afrique, tant en milieu rural qu'urbain.

La violation du protocole est une erreur du déroulement des procédures de l'enquête.

Selon sa gravité, cela peut remettre en cause la validité du résultat concernant le sujet

ou, parfois, celle de J'ensemble du travail. Quelle que soit la localisation de l'essai cli­

nique, un suicr respect des procédures et une préparation logistique soigneuse rédui­

ront le nombre et la gravité des violations du protocole.

Lorganisation de l'étude peut pallier une grande partie des défections relevant des

trois premières circonstances: exclusion, refus et violation du protocole. La précision

et le pragmatisme de la définition des crirères d'inclusion peuvent restreindre les

exclusions secondaires. Il semble, en effet, qu'il y ait une rendance à ce que les étu­

des dont le recrutement a été paniculièrement sélectif aient une attrition plus faible

(CHrI'PAUX, 2004). Une explication détaillée et réalisre du protocole limitera l'in­

compréhension survenant au cours de l'étude, source de conflit entre investigateur et

sujet conduisant à une rupture du contrat. Plusieurs auteurs soulignent l'imponance

de l'information du sujet et du recueil de son consentement (CAMPAGNE et al., 2003 ;

DrALLO et al., 2003 ; PRizlosr et al., 1997).
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Les abandons ne sont pas, contrairement à une opinion répandue, plus fréquents en
Afrique bien que les causes puissent en êcre différentes. Les perdus de vue sont géné­
ralement Je fait de migrants saisonniers, le plus souvent temporaires, ou des enfants

confiés, c'est-à-dire des enfants qui, pour des raisons sociales, éducatives ou écono­

miques, SOnt placés quelques mois ou quelques années chez des parents. Le décès
peut êcre lié à l'objet d'étude ou à une cause indépendante (autre affecrion, accident),

ce qui nécessite de le documenter précisément. L:autopsie verbale remplace en
Afrique, surtout en zone rurale, l'autopsie pratiquée dans les pays industrialisés. Une

surveillance attentive et une identification soigneuse des participants (photographie
du sujet, coordonnées géographiques précises de ['habitation, plan détaillé, visites
domiciliaires régulières) permettent d'exercer une surveillance sur les abandons et les
décès, qu'il est plus difficile d'anticiper. ..

La durée d'une étude accroît mécaniquement j'importance de son attrition (fig. 11).

La lassitude, ressentie autant par les sujets que par les investigateurs, est une cause
imporrante de défection tardive. Deux circonstances accentuent ce risque.
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Figure Il
Attrition moyenne des cohortes en Afrique (CHIPPAVX, 2004)

La première est la suspension temporaire de l'étude qui entraîne des perturbations
logistiques et fonctionnelles. Elle est souvent motivée par un souci financier ou
logistique, plus rarement éthique. On peur espérer limiter les défecrions au cours
d'un suivi longitudinal prolongé en proposant des rendez-vous intermédiaires peu
contraignants qui favorisent, par exemple, les échanges informels en cre invesriga-
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teurs et sujets. Certes coûteux, ils semblent augmenter l'observance et améliorer le

résultat final de l'étude à condition, toutefois, que les examens imposés aux sujets

ne soient pas dissuasifs. Au plan éthique, ces contacts présentent de nombreux avan­

tages, notamment pour informer les sujets ou leur donner les résultats qu'ils atten­

dent légitimement.

La seconde est le rappel des sujets après la fin de l'étude pour une prolongation ou

une reprise de celle-ci. Cela conduit toujOUtS à un nombre élevé de refus ou de per­

dus de vue, justifiés par le simple fait que cette modification du protocole n'était

pas envisagée dès le début. Soulignons qu'un amendement au protocole est

indispensable et que le comité d'éthique doit en être saisi. Les objections qu'il

pourrait soulever, en raison de la connaissance des résultats de la phase précédente,

SOnt à la fois scientifiques (l'indépendance entre les sujets n'existe plus et la rando­

misation n'est plus possible) et éthiques (équité, respect de l'anonymat, inquiétude

créée chez le sujet du fait d'une nouvelle convocation). Il est donc préférable

d'éviter les nombreux problèmes que pose ce rappel en préparant plus soigneuse­

ment le protocole initial.

Évaluation de la tolérance

Les événements indésirables (encadré 64) seront recueillis, décrits et documen­

tés afin de pouvoir, dans un premiet temps, préserver la sécurité du sujet et, dans

un second temps, évaluer leur imputabilité à l'intervention (encadré 65). Les

événements indésirables graves font l'objet d'une procédure particulière, régle­

mentée et devant être transmise en urgence au promoteur qui en assurera la dif­

fusion aux autorités administratives, au comité indépendant de surveillance et au

comité d'éthique. Le recueil des événements indésirables peut être « ouvert »,

c'est-à-dire établi en fonction des plaintes du sujet, ou « fermé», c'est-à-dire éla­

boré à partir d'un questionnaire listant tous les événements indésirables attendus

ou possibles. Dans les deux cas, mais davantage avec la première méthode, il est

possible d'ignorer des événements réels que le sujet oublie de mentionner. Le

recueil fermé présente l'inconvénient de suggéret des symptômes et d'augmenter

la prévalence des événements indésirables mineurs prévus dans la liste, tout en

réduisant celle des événements indésirables mineurs non prévus (SPRIET et al.,

1993) .
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Encadré 64
Événements indésirables

Indésirable grave « Événement indésirable dont l'issue est fatale, qui présente un
risque pour la vie de la personne, qui est susceptible de provoquer
un handicap permanent ou qui entraîne l'hospitalisation du patient
ou la prolongation de son hospitalisation. En outre, toute anomalie
congénitale ou manifestation maligne est considérée comme un
événement indésirable grave" (BPC européennes).

Indésirable mineur En prarique, tout événement indésirable qui ne répond pas à la défi­
nition de l'événemenr indésirable grave. En revanche, il peut entraî­
ner une altération soit des modalités de trairement (réduction de la
dose, interruption ou arrêt du traitement), soit de l'interprétation
du critère de jugement (aggravation de l'état du patient, rechute,
etc.). En conséquence, outre l'information sur la tolérance, il peut
modifier l'analyse et la décision finale.

Inattendu Événement pouvant être grave ou mineur dont la particularité est
qu'il n'était pas prévu dans la liste des symptômes recherchés. Il
pose donc le problème particulier de son imputabilité au traitement
qu'il faut savoir ne pas écarter d'emblée. A priori, de tels événements
sont considérés comme indépendants de J'effet pharmacologique
du produit, ce qui implique de rechercher une autre cause.

Une fois déclaré, j'événement indésirable devra être traité et suivi avec une attention
particulière pour permettre de préciser son apparition, son intensité, son évolution
et sa disparition. D'une façon générale, il est souhaitable que le protocole fournisse
la liste des événements indésirables potentiels.

La difficulté majeure rencontrée lors du suivi d'un essai clinique en Afrique est de
répondre aux multiples interférences naturelles ou non qui viennent en troublet le
déroulement. Ces perturbations, qui existent partout, sont sans doute plus fréquen­
tes et souvent plus graves que dans les pays développés, où des moyens existent pour
y remédier. Les causes sont multiples et généralement imprévisibles : mutations
intempestives de personnel qui désorganisent le suivi des sujets, intempéries qui
gênent les déplacements, épidémies qui altèrent l'interprétation des variables d'inté­
rêt, désordres civiles et militaires qui interrompent l'essai.
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Encadré 65
Imputabilité (d'après SPRJET et al., 1993 ; HILL, 1965)

Méthode française

! Méthode
américaine (FDA)

Critères chronologiques :
• délai d'apparirion de l'événement (classé en suggestif, compatible,
incompatible) ;
• évolution à l'arrêt du traitement (régression, non concluante,
inconnue) ;
• conséquence de la réadministration (récidive, pas de récidive, non
testé).
Critères séméiologiques :
• séméiologie clinique ou biologique évocatrice ;
• absence d'autre explication.

Algorithme parvenant à un score de 6 niveaux (relation certaine, pro­
bable, possible, conditionnelle, douteuse et nulle) pour chacun des
critères suivants :
.la chronologie;
.Ia connaissance antérieure d'événement identique;
• l'existence d'une autre cause possible;
• l'évolution à l'arrêt du traitement ;
.Ia conséquence d'une réadministration.

Autres méthodes Méthode de !Vamer : algorithme comportant des réponses non
dichotomiques.
Méthode probabiliste: rapport de fréquence de l'événement avec ou
sans traitement et rapport de vraisemblance des critères chronolo­
giques et séméiologiques.
Critères de Hill: vérification de la séquence temporelle, relation
dose/effet, cohérence (fréquence), association, analogie et spécificité
de l'événement.

La mesure des événements indésirables rares ou peu fréquents est un problème récur­
rent dans les essais cliniques, surtout au cours des trois premières phases qui ne concer­
nent qu'un nombre réduit de sujets. Ce problème peut être considéré sous deux angles .

• La fréquence de l'événement est déjà connue et évaluée à 1 événement pour n sujets
soumis à l'intervention. Dans ce cas, l'effectif pour observer au moins un cas sera égal
à 3 n avec un intervalle de confiance de 95 % (ex =0,05).
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• La fréquence n'est pas connue et l'on cherche à estimer la fréquence maximale Po
compatible avec l'absence de cas observé dans un échantillon de n sujets sous sur­

veillance. Pour a = 0,05, Po = 1- n V0,05.

En outre, le recueil des événements indésirables se heurte parfois à des seuils de sen­
sibilité imprévus, soit qu'une plainte émerge là où on ne l'attendair pas, soit au
contraire qu'un événement indésirable soit associé à un phénomène considéré
comme naturel par le sujet, son entourage, voire l'observateur. Cela peut avoir des
conséquences sur l'imputabilité d'un événement. Ainsi, bien souvent, des syndromes
fébriles ou inflammatoires sont considérés comme infectieux et intercurrents, mais

pas comme dépendants du produit en expérimentarion. Cette éventualité est très fré­
quente en Afrique, où les maladies transmissibles, surtout à certaines saisons, tou­
chent un grand nombre de personnes er peuvent interférer avec l'essai clinique. Ainsi,
il faut éviter d'attribuer au paludisme un épisode fébrile survenant en saison des

pluies sans chercher à le documenter aussi précisément et objectivement que possi­
ble (parasitémie, cédation sous antimalarique). En outre, la fréquence des différents
événements indésirables répertoriés sera scrupuleusement comparée entre chaque
groupe de sujets.

Analyses biologiques

Les analyses biologiques peuvent poser un problème à trois niveaux: le prélèvement,

parfois plus délicat que dans les pays industrialisés (cf. « Prélèvements biologiques ",
p. 206), le transport des échantillons entre le lieu de prélèvement et d'analyse, et les
techniques de laboratoires disponibles dans le pays où se déroule l'étude.

Le transport des prélèvements exige souvent des conditions particulières, de tempé­
rature et de sécurité notamment, qui peuvent être difficiles à réunir, surtout en rou­
tine. Il est souvent possible de s'approvisionner en neige carbonique (- 80 OC) auprès
des fabricants de boissons gazeuses. Certains appareils peu coûteux fabriquent des
briquettes de glace carbonique à partir d'une bonbonne de CO2 que l'on peur ache­
ter dans les grandes villes d'Afrique auprès de fournisseurs spécialisés (le plus souvent
des fabricants de boissons gazeuses). La production d'azote liquide (- 196 OC) est
assurée dans la plupart des capitales africaines. Toutefois, la disponibilité peut en être
très irrégulière. Le transport international de prélèvements biologiques, par avion
notamment, est soumis à une réglementation très stricte tant de la part des autorités
publiques que de celle des compagnies aériennes (OMS, 1997).
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Variables de substitution

Dans certains cas, la variable d'intérêt ne peut être utilisée et doit être remplacée par
une autre que l'on appelle variable de substitution. Plusieurs raisons conduisent à reje­
ter une variable d'intérêt: incidence faible, donc effectif ou temps nécessaires à son
recueil incomparibles avec la durée de l'essai et, par conséquent, coût trop élevé ou
complexité de l'analyse sont les raisons le plus fréquemment invoquées. Le choix de la
variable de substitution est délicat. Elle doit répondre à trois principaux crirères :

.Ie lien entre les deux variables doit être non seulement statistique (corrélation), mais
également rationnel, c'est-à-dire explicable. Certains auteurs veulent même conférer
à la variable de substitution une valeur prédictive sur la variable d'intérêt;

.le traitement, ou l'intervention, doit produire le même effet sur les deux variables
et, si possible, de façon proportionnelle;

• les avantages conférés par l'utilisation de la variable de substitution doivent être très
significatifs par rapport à la variable d'intérêt, voire conduire à une économie d'échelle.

Il est donc nécessaire de valider la variable de substitution par rapport à la variable d'in­
térêt en tenant compte des critères énoncés ci-dessus, éventuellement en effectuant des
érudes préliminaires pour vérifier leur comparabilité. Les études épidémiologiques Ont
ainsi suggéré comme variables de substitution la densité parasitaire dermique en rempla­
cement des lésions oculaires de l'onchocercose et l'oviurie bilharzienne à la place des
lésions rénales dues à Schistofoma haematobium. La quantification des parasires au cours
d'un essai thérapeutique pour évaluer l'efficacité du traitement permet non seulement de
raccourcir de 10 à 20 ans la durée de l'essai, mais également d'éviter l'apparition des
lésions cécitantes dans l'onchocercose ou des hydronéphroses dans les schistosomoses.
Pour l'évaluation de l'efficacité de la vaccination contte la méningite à méningocoque, le
titre sérique d'anticorps bactéricides s'est révélé, à l'usage, une meilleure variable d'intérêt
que le titre d'anticorps mesuré en ELISA La mesure des anticorps bactéricides permet
ainsi de diviser d'un facteur 100 à 1000 le nombre de sujets nécessaires pour évaluer l'ef­
ficacité d'un nouveau vaccin par rapport à la mesure de l'incidence de la méningite chez
les sujets vaccinés (échec vaccinal). En revanche, la parasitémie à Plmmodium falâparum
est une médiocre variable de substitution pour étudier les accès pernicieux palustres.
D'une parr, de nombreux enfants en wne d'endémie sonr porteurs de fortes parasitémies
sans présenter de rroubles cLniques, d'aurre part, bien que la relarion entre la présence du
parasire er l'affection, de même que l'efficacité du rrairemenr soient avérées, la densiré
parasitaire et l'arreinte cérébrale ne SOnt pas rigoureusement corrélées.
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Documents sources

Les documents dans lesquels SOnt colligées les informations appartiennent à deux
catégories: les documents propres à l'érablissement où se déroule l'étude et le dossier
constitué par les équipes de l'invesrigateur er/ou du promoteur effectuant l'essai cli­
nique. Ils ne répondent pas aux mêmes objectifs mais peuvent se compléter utile­
ment pour une vérification en cas de donnée suspecte. Les premiers resteront la pro­
priété de l'institution qui les détient et pourront, sauf accord contraire, être exploités
indépendamment de l'essai clinique, ce qui n'est pas sans soulever quelques problè­
mes, notamment si les informations SOnt discordantes. Il peut être utile de connaître
les conditions d'archivage (durée, informatisation, mode de classement, etc.). Les
seconds sont conçus et remplis pour les besoins de l'étude. Les exigences de leur
archivage sont réglementées.

La pauvreté des dossiers médicaux dans les structures sanitaires africaines est une
réelle difficulté, tant avant l'étude pour en définir les contours (fréquence d'une
affection, distribution saisonnière ou spatiale, population à risque) qu'à la fin,
lorsque l'on cherchera à vérifier ou confirmer certaines données douteuses.

Les registres de consultation et/ou d'hospitalisation, de même que les rapports d'ac­
tivité adressés mensuellement aux autorités sanitaires, peuvent permettre d'effectuer
une synthèse préliminaire du sujet de recherche pour en préparer les objecrifs. En
revanche, ils sont très insuffisants pour être utilisés comme documents sources lors
d'un essai clinique. Sauf exception, les services hospitaliers, et moins encore les
dispensaires, ne constituent pas de dossiers médicaux pour leurs patients. Le labora­
toire, lorsqu'il yen a, détient des registres généralement correctement tenus.

Quels que soient les documents existant dans la structure où se déroule l'essai cli­
nique, les investigateurs doivent disposer de leurs propres documents. Il s'agit d'un
dossier qui contient toutes les informations requises par le protocole. C'est une obli­
gation légale, en vue de l'enregistrement, et scientifique, pour permettre la conserva­
tion et l'analyse des observations ainsi que les vérifications ultérieures.

Il doit pouvoir servir en même temps de liste exhaustive des questions à poser au
patient et des examens à lui faire subir à chaque rendez-vous a.fin que rien ne soit
oublié. Il contient l'essentiel de l'information nécessaire au suivi du patient, notam­
ment le plan expérimental, le calendrier complet des rendez-vous et une fiche de
déclaration d'événement indésirable grave pour éviter toute perte de temps au cas où
il en surviendrait un.
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Plusieurs SUPPOHS d'information peuvenr êrre proposés (encadré 66). Ils permettenr,

d'une pan, de simplifier le recueil des informations et, d'aurre part, de faciliter la super­

vision. Ils seronr égalemenr très utiles en cas de données aberranres. La plupart sonr des
registres uniques pour l'essai centralisant les données pour tous les sujets. Seuls les

cahiers d'observation et de recueil d'événemenrs indésirables sont propres à chaque

patient et le suivent individuellement pendant toute la durée de sa participation.

Les données seront toujours écrites à "encre indélébile et, si cela est possible, sur papier

autocopiant pour permettre d'avoir des copies déposées en des endroits séparés.

Encadré 66

1
Documents soucces dans un essai clinique

Dénomination Contenu Intérêt

Registre des Lisre de rous les sujers répondant Description de la population d'origine.
sujets éligibles aux critères d'inclusion. Vérification de la représentativité des

inclus.
Recours pour compléter les inclusions.

Registre Liste des sujets inclus, allocarion Cenaalisation des caractéristiques de base.
d'inclusion et codes. Identification et adresse des sujets.

Facilite le respect de l'anonymat.

Cahier Variables d'intérêt et accessoires. Centralisation de routes les données
d'observation relatives à chaque sujet.

Registre Liste des tranements délivrés Vérification des administrations du
d'admiIDstration (dare, code produit, code patient). produit.

Contrôle des doses non utilisées.

Cahier f:vénemenrs indésirables (date, Détail et cenrralisation de routes les
d'événements intensité, évolution, fin). données de tolérance pour chaque sujet.
indésirables

Registre de Prélèvements effecrués, quantité Vérification des prélèvements effeCtués.
prélèvements prélevée et rransmission.

Registre Prélèvements reçus et résultats Vérification des données biologiques.
de laboratoire biologiques.

Registre Liste de toutes les incohérences Conrrôle de qualité interne.
de monitorage ou données suspectes relevées

lors des visires de monitorage.
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Assurance et contrôle de qualité

Ils relèvent généralement du moniteur, en tant que responsable, et de l'assistant de

recherche clinique, en tant qu'opérateur.

Lassurance de qualité consiste à éviter les erreurs quelle qu'en soit la cause: oubli,

négligence, défaillance du matériel, insuffisance logistique. Son premier but est bien

évidemment de prévenir l'erreur en prenant les dispositions nécessaires, si possible

consignées dans le protocole. Au-delà, il lui faudra détecter J'erreur dès que possible

et la rectifier chaque fois que nécessaire; c'est le rôle du contrôle de qualité.

Le protocole donnera une liste des points sensibles (procédures complexes, délais

réduits, appareils fragiles, techniques sophistiquées) spécifiant pour chacun les

méthodes de prévention et les mesures à prendre en cas d'anomalie constatée.

Il est vivement recommandé d'anticiper tous les événements pouvant entraîner une gêne

ou un échec de l'essai clinique. Le protocole doit pouvoir signaler ces écueils et décrire

les moyens de les éviter ou d'y remédier. Ils seront recherchés dans la littérature, les étu­

des antérieures ou l'expérience personnelle de l'investigateur et de ses collaborateurs.

Amendements

Les amendements devraient être évités dans toute la mesure du possible. Ils peuvent,

en effet, entraînet une perte de l'homogénéité des groupes ainsi que des incohéren­

ces au niveau de l'analyse ou de l'interprétation des résultats. Ils risquent surtout de

réduire dans d'importantes proportions la validité générale de l'essai.

Il est indispensable de prévoir les conditions de propositions d'amendements dans le

protocole. Il faut dans tous les cas en informer le comité d'éthique et recueillir son

avis. Enfin, l'amendement sera mentionné dans les rapportS et les articles ultérieurs;

la date, les raisons et les implications éventuelles dans la réalisation de l'essai clinique

seront précisées.

~ES INTERMÉDIAIRES

Elles sont généralement déconseillées. Lobjectif peut être triple:

- l'arrêt de l'essai clinique dès que la différence apparaît significative, ce qUI
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5 10 15 20
Nombre d'analyses inrermédiaires

suppose une différence attendue élevée; c'est généralement l'objet des analyses
séquentielles;

- l'arrêt de l'étude si, à l'inverse, l'éventualité d'une différence significative devient
peu probable, ce qui demande une grande puissance donc un effectif élevé;

- un téajustement d'effectif pour améliorer la puissance.

Cette approche doit être réservée à des circonstances sérieuses: essais de longue durée,
maladie grave, produit toxique. En dehors d'un protocole spécial prévoyant ce mode
d'analyse (cf. « Études séquentielles H, p. 88), le traitement de données en cours
d'étude doit répondre à des critères rigoureux, sous peine non seulement d'être erroné
lui-même, mais également d'invalider J'analyse finale:

-l'absence de variation saisonnière ou d'évolution chronologique est indispensable dans
la mesure où les valeurs intermédiaires doivent être prédictives des valeuts suivantes;

-le processus de décision prévu au préalable dans le protocole;

-le décodage respectant l'insu ou absence de décodage en considérant tous les grou-
pes sans distinction;

-les mêmes procédures de vérification et de verrouillage que pour l'analyse finale;

- la prise en compte de l'analyse intermédiaire dans les tests finaux, notamment
minoration du seuil de signification pour tenir compte de l'augmentation du
risque de première espèce (fig. 12). Il est égaJemenr possible d'effectuer le test avec
un seuil de signification très faible (l0-3) pour minimiser son influence sur l'ana­
lyse finale.

Seuil de significarion %
G
5
4

3
2
1

O+------,----~----.----~
o

Figure 12
Réduction du seuil de signification

en fonction du nombre d'analyses intermédiaires
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CAHIER DE PROUillLB-L--..ES.J.-_

Ce cahier précise pour chaque opération prévue au protocole:

- quel acre est concerné;

-la personne chargée de l'effectuer et/ou qui en porte la responsabilité;

- le moment précis où il doit être réalisé;

- le matériel nécessaire et la manière dont il doit être exécuté;

- éventuellement, les difficultés que l'on peur craindre.

Il est également très utile aux responsables de la logistique, pour effectuer dans les

délais commandes, réceptions, vérifications et mise en place du matériel nécessaite,

et à ceux de l'assurance qualité, pour la planification des contrôles.
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1tnalyse
et exploitation

Lanalyse et j'exploitation des résultats vont dépendre de l'objectif visé par l'essai cli­

nique. La validité générale de l'étude, qui est la capacité de répondre à l'objectif prin­

cipal, devra être confirmée.

Une attitude explicative se propose d'améliorer la connaissance et d'apporter une

preuve patente de l'efficacité d'une intervention par une analyse statistique appro­

priée. Lexploitation logique du résultat est l'enregistrement du produit en vue d'ob­

tenir l'AMM. Cette approche privilégie donc la validité interne de ['essai clinique,

c'est-à-dire la capacité d'éviter l'émergence d'hypothèses concurrentes. Cela nécessite

un parfait équilibrage des groupes et l'utilisation d'un groupe témoin.

À l'inverse, l'attitude pragmatique projette de fournir des arguments pour favoriser

un choix entre deux stratégies ou pour évaluer l'utilité d'une intervention en vue de

la promouvoir. Il en résulte une anaJyse laissanr plus de place à des appréciations sub­

jectives ou à des critères prariques. Les résultats pourront servir directement aux pra­

ticiens comme aide à la décision. La validité externe de l'étude permet de généraliser

les résultats. Elle dépend de la taille de l'échantillon, de sa représentativité et de la

possibilité d'utiliser des techniques d'équilibrage ou d'assorriment entre les différents

groupes si nécessaire.

PLAN D'ANALYSE
_-,--1 MÉTHODES STATISTIQlJES

Le pIan d'analyse se décline en cinq étapes successives:

• vérification et validation des données, notamment en comparant les différentes

copies si les documents ont été régulièrement dupliqués et en effectuant des COntrô­

les de cohérence interne, puis verrouillage de la base de données qui ne pourra plus

être modifiée sans justification et accord ad hoc;
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• ouverture des codes (ou levée de l'aveugle), qui ne devrait intervenir qu'à ce moment;

dans une étude en insu intégral, les codes sont ouverts par un intervenant extérieur qui

ne communique pas les résultats au statisticien qui effectue les calculs en aveugle;

• vérification de la comparabilité des groupes et/ou des sujets avant intervention;

• présentation générale des données avec leurs principales propriétés (moyenne,

variance, écart-rype et intervalle de confiance) ;

• comparaison des variables d'intérêt (efficacité et tolérance) entre les groupes à l'aide

des tests prévus et en fonction des seuils de signification définis dans le protocole.

Les calculs statistiques seront détetminés par le choix du rype d'analyse que l'on sou­

haite effectuer et qui dépend en grande partie de la qualité des données, donc du

déroulement de l'étude.

L:analyse en efficacité concerne le traitement des données conformes au protocole et

obtenues dans le strict respect des procédures. Cela conduit à exclure les sujets ayant

des données manquantes ou ayant violé le protocole. Dans certaines études, cela peut

entraîner des déséquilibres entre groupes et une perte de puissance des tests statis­

tiques du fait de la réduction d'effectif. Un tel rype d'analyse requiert une méthodo­

logie rigoureuse et un déroulement sans faille de l'étude.

En revanche, l'analyse en intention de traiter considère l'ensemble des sujets inclus

quelles que soient les altérations subies par les variables. En particulier, on tiendra

compte non pas du traitement effectivement reçu mais de celui qui avait été attribué

lors du tirage au sort, même s'il n'a pas été respecté, d'où le nom de ce rype d'ana­

lyse. Cette approche est beaucoup plus réaliste et permet d'avoir une conclusion

compatible avec les conditions ultérieures d'utilisation de l'intervention. Bien évi­

demment, elle est pénalisée en proportion inverse de la qualité de j'étude.

Le plan d'analyse et les teSts statistiques ne diffèrent pas en Afrique de ceux que l'on

utilise dans les pays industrialisés. Le plus souvent, compte tenu des objectifs prag­

matiques des essais cliniques menés en Afrique, il s'agira d'une analyse en intention

de traiter et de tests simples et robustes.

Le principal problème à ce stade réside dans la fréquence de données suspectes dont

il sera très difficile de déterminer si ce sont des erreurs ou des valeurs extrêmes, assez

fréquemment rencontrées en Afrique. Celles-ci peuvent éventuellement nécessiter

des tests statistiques particuliers si la normalité de la distribution des valeurs vient à

être remise en cause.
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OONN ÉES 1MPARFAITES

Les données imparfaites sont fréquentes, même dans les études soigneusement

conduites et scrupuleusement supervisées à l'aide d'un contrôle de qualité draconien.

Les raisons en sont multiples et il est impossible de les empêcher (encadré 67). On

s'efforcera de les limiter et de les laisser apparentes: l'absence d'erreurs et surtout celle

de corrections sont hautement suspectes. La transparence des procédures et certaines

dispositions systématiques facilitent leur détection. Il est recommandé de barrer les

erreurs, de les laisser lisibles, de dater et parapher ou signer toutes les corrections,

d'interdire le crayon, le gommage ou le « blanco ".

Encadré 67

Classification des données imparfaites

Donnée Donnée non relevée, ou non transcrire, si le sujer a éré vu le jour prévu ou

manquante absence du sujer au rendez-vous. Dans le premier cas, il esr parfois possible

de la rechercher dans les autres documents sources. En cas d'échec, cerre

donnée sera laissée manquante.

Donnée Valeur anormale d'une donnée. Il faur disringuer une valeur manifesrement

aberrante fausse, due le plus souvent à une erreur d'écrirure, de la valeur exrrême,

c'esr-à-dire hors limires. Dans le premier cas, en l'absence d'une correcrion

évidente (erreur d'uniré ou de virgule, par exemple), il faudra considérer la

donnée comme manquante. Dans le second, il sera difficile de sratuer sur

l'authenticiré de cerre mesure. On peur admeme un écan raisonnable par

rappon à la norme, confirmée par une cenaine homogénéiré de l'ensemble

des valeurs de cetre variable pour le sujet considéré. Sinon, il est préférable

de considérer la donnée comme manquante.

Violation La donnée exisre er elle ne pose aucun problème de crédibilité, mais elle esr
du protocole relevée dans des conditions différentes de celles prévues dans le protocole:

erreur de dose, de dare, inversion de l'ordre des acres prévus au protocole, erc.

Une violation minime doit être signalée et prise en compte dans l'analyse

mais ne remet généralement pas fondamentalement en cause l'érude. Dans

le cas contraire, il s'agira d'une donnée manquante, voire d'une cause d'ex-
clusion du sujet.

Abandon C'esr l'arrêt de l'essai pour le sujer concerné. Les causes ont déjà été envisagées

(encadré 63, p. 228). Non seulement, les données ultérieures à l'arrêt setont man-

quantes, mais bien souvent, les données précédentes ne pourront être exploitées.

243

Analyse et exploitation



Les données suspectes POUttont être vérifiées à l'aide des autres documents sources. Si la
rectification est impossible, LI est préférable de considérer la valeur comme manquante.
Toutefois, il peut arriver qu'une valeur paraissant aberrante soit réelle: c'est le cas des valeurs
extrêmes qui sortent des limites généralement observées mais peuvent néanmoins exister.
C'est relativement fréquent en Afrique en raison, d'une part, de l'absence de normes bio­
logiques et, d'autre part, de pathologies « historiques ", inhabituelles ou oubliées dans les
pays indusuialisés. Il serait dommageable pour l'exactitude et la validité de l'étude qu'elles
ne soient pas prises en considération. Les critères utilisables pour prendre une relle décision
devraient être envisagés dans le protocole, surtout si le type d'étude effectuée fait craindre
cette éventualité, afin d'éviter une décision aposteriori risquant d'être orientée ou biaisée.

__lNIER.PRÉTATI 0 N ET CO~USlOl-L-

La discussion des résultats se situe à un double niveau: la validité interne qui évalue
les biais et limites méthodologiques pouvant entacher l'étude, et la validité externe
qui permet de généraliser les résultats.

La réponse à l'objectif principal doit être claire et incontestable pour que les conclu­
sions de ['étude puissent être acceptées. Il en va du respect des sujets ayant participé
à l'essai clinique, de la crédibilité de touS les acteurs et de la sécurité ultérieure des
utilisateurs du produit.

Successivement, il sera abordé et résolu les problèmes propres à tout essai clinique:

- innocuité, relevant spécifiquement de la phase 1, et tolérance recherchée à toutes les phases ;

- efficacité (immlillogénicité et ptotection dans le cas des vaccins) étudiée à partir de la phase II ;

- faisabilité et acceptabilité de l'intervention, envisagée dès la phase II mais relevant
plus spécifiquement de la phase III.

VALORISATION, DIVULGATION
DES RÉSULTATS ET APPliCATION

Si, pour l'investigateur, l'essai clinique apparaîr souvent comme une fm en soi, le pro­
moteur n'oublie jamais que l'objectif final du développement du produit est sa dis-
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tribution. Il n'est pas indifférent que cet aspect de la question soit systématiquement
absent du protocole et éludé lors de la préparation d'un essai clinique. De trop nom­
breux essais cliniques sont effectués dans .les pays en développement pour un médi­
cament dont la commercia.lisation est prévue dans un pays industria.lisé (O-IIPPAUX,

2001 a). Les facilités administratives et le faible coût financier rendent les pays en
développement très attractifs de ce point de vue (COT, 2003). I..:accessibilité du médi­
cament aux populations qui ont participé aux essais cliniques doit être considérée
comme le corollaire de la peninence de la recherche entreprise et devrait figurer
explicitement comme la conclusion logique de J'essai clinique.

I..:exploitation des résultats positifs, qui ne pose en principe pas de difficulté, aussi
bien que des négatifs, généralement « pudiquement" passés sous silence, est une obli­
gation. En effet, au-delà de la déception bien compréhensible que procure un résul­
tat négatif, il convient d'en tenir informés, d'une part, la communauté scientifique,
pour éviter de renouveler inutilement l'essai et, d'autre pan, les utilisateurs potentiels
(autorités sanitaires, praticiens, population) afin qu'ils ne commerrent aucune erreur.
La seule concession possible est de différer la publication des résultats pour respeCter
des clauses de confidentialité demandées par le fabricant qui souhaite légitimement
protéger son invention. Cerre disposition doit être prévue dès le dépan et ses condi­
tions d'application doivent être précisées.

La diffusion des tésultats devrait suivre une hiérarchie systématique.

Les autorités administratives et sanitaires seront informées les premières des conclu­
sions de l'étude par un rappon circonstancié.

Le sujet et son entourage recevront dans le même temps des informations le concer­
nant. Ce souci de retour de t'information est essentiel pour des raisons éthiques. Cela
devra être programmé au niveau du protocole et effectué tant au niveau individuel
que collectif, éventuellement par voie de ptesse, sous réserve d'une validation préala­
ble des résultats par la communauté scientifique.

La publication scientifique permettra d'obtenir une validation des résultats qui autorise
par la suite une diffusion plus large. Les articles doivent répondre à des règles strictes,
désormais édictées sous le sigle CONSORT (consoLidated standards ofreporting tridis),
demandées par la plupart des revues internationales (encadré 68) lors de leur soumission.
Il semble nécessaire d'insister sur la nécessité de diffuser les résultats des études menées en
Afrique dans des revues distribuées et lues SUt place afin d'en infotmer largement le public
qui en est le principal utilisareur. Cela n'exclut pas des critères identiques de publication.
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Enfin, une vulgarisation des principales conclusions intéressant le public pourra être
envisagée à l'aide d'un message soigneusement élaboré en fonerion des croyances et
des habitudes locales. Le support médiatique sera également choisi avec beaucoup de
soin pour éviter les erreurs d'interprération aux conséquences fâcheuses: faux espoirs,
profondes déceprions, voire applications inappropriées ou dangereuses des résultats.
LutiJisation comme abortifs de nombreLL'C médicaments est à mettre sur le compte
d'une information insuffisante; cerre propriété est souvent déduite des précautions
d'utilisation qui écartent la femme enceinte d'un traitement à large échelle comme
l'ivermeerine lors des campagnes de !utte COntre l'onchocercose.

Si, d'une façon générale, les méthodes utilisées pour la réalisation des essais cliniques
dans les pays industrialisés sont applicables en Afrique, il faut tenir compte des par­
ticularités environnementales, culturelles, socioéconomiques et épidémiologiques du
continent.

La relation entre soignant et patient y est profondément modifiée par rapport à celle
que l'on observe dans les pays industrialisés, ce qui intervient dans la relation entre
investigateur et sujet. La confiance que ce dernier accorde au thérapeure, la percep­
tion qu'il a de la maladie et du traitement, les rapports sociaux, la pauvreté ou le
contexte politique et logistique VOnt influencer certaines règles éthiques: recueil du
consentement, indemnisation des patients, bénéfice individuel ou collectif atrendu,
exploitation et valorisation des résultats.

De façon plus pragmatique, les coutumes locales vont nécessiter l'aménagement spé­
cifique des techniques ou des procédures concernant l'identification ou le suivi des
sujets et les prélèvements. De même, les conditions spécifiques, climatiques, adminis­
tratives ou logistiques, interviendront sur le transport et la conservation des échan­
tillons, sur l'interprétation des analyses et sur l'exploitation des documents sources.
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Encadré 68
Recommandations CONSORT pour la publication
d'un essai randomisé (d'après MOIIER el al., 2001)

Chapitre Contenu

Titre et résumé Mode d'allocarion des sujers dans chaque groupe.

Introduction Informarions générales er jusrificarion de l'essai.

Participants Crirères d'inclusion, lieu er modalirés de recueil des données.

Intervention Modalirés d'adminisrrarion prévues er effecrivement réalisées.

Objectifs Définirion des objecrifs principaux er secondaires.
Descriprion des techniques proposées er du contrôle de qualiré.

Effectif Mode de calcul de l'effectif.

Allocation Dérail des modalirés d'allocarion des sujers dans chaque groupe.
Réalisarion prarique de l'allocarion.

Insu Mérhode d'insu er vérificarion de son respecr.

1 Analyse statistique Descriprion des mérhodes srarisriques prévues, y compris les resrs
intermédiaires.

Inclusion Dare er ryrhme d'inclusion.

Observance Diagramme chronologique de parriciparion (inclusions er aban-
dons pour chaque groupe).

Données d'origine Comparabiliré des groupes avant intervention.

Effectifs analysés Dénominateur de chaque groupe urilisé pour l'analyse (inrention
de rrairer ou analyse en efflcaciré).

Résultats Résulrars principaux avec les iorervalles de confiance.

Analyses secondaires Si perrinent, mais en précisanr celles qui éraient prévues er celles
qui onr éré décidées a posteriori.

Tolérance Fréquence des événements indésirables, norammenr Ie:s événe-
ments sévères, dans chaque groupe.

Interprétation Descriprion des biais er de leur influence éventuelle.
Discussion de l'interprérarion des résulrars .:n fonction des hypo-
rhèses iniriales.

Validité externe Possibiliré, perrinence er limires d'une généralisarion des résulrars.

Conclusion Interprérarion synrhérique du résulrar par rapporr au contexr.:.
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Conclusion

La pratique des essais cliniques en Afrique ne peut se résumer à une simple et directe

application des procédures définies pour les pays du Nord. Cela s'explique autant par

le contexte historique particulier dans lequel se sont élaborées les règles scientifiques,

techniques et éthiques qui régissent les essais cliniques dans les pays industrialisés que

par les particularités environnementales, culturelles et socioéconomiques que l'on

rencontre dans les pays en développement.

Cessai clinique est une étape décisive du développement d'un médicament, proces­

sus complexe qui commence par l'identification d'une molécule supposée active et se

poursuit jusqu'à son utilisation comme médicament préventif ou thérapeutique. Le

développement regroupe diverses approches successives: expérimentales (caractérisa­

tion chimique de la substance naturelle, toxicologie, pharmacologie), clinique (éva­

luation chez l'homme), galénique (dosage et présentation du médicament) et socioé­

conomique (commercialisation, rentabilité). Cessai clinique a pour objectif premier

de confirmer l'innocuité de la molécule, de mesurer son efficacité et d'évaluer sa tolé­

rance. D'autres buts peuvent être poursuivis, notamment après l'autorisation de mise

sur le marché, comme l'optimisation de l'utilisation, l'extension des indications,

l'amélioration de la présentation ou l'étude de l'efficience. Céthique joue un rôle

d'autant plus important dans le cadre de l'essai clinique que celui-ci est une expéri­

mentation effectuée chez l'homme et que le médicament n'est pas un bien de

consommation banal. De nombreuses interventions (traitement à large échelle,

moustiquaires imprégnées, etc.) suivent un processus similaire.

La recherche d'un traitement plus efficace ou mieux toléré a certainement toujours

existé. La pratique médicale s'est très lentement affranchie de l'empirisme et de l'in­

tuition qui la guidaient depuis l'Antiquité. Le raisonnement, la méthode expéri­

mentale puis la métrologie et les statistiques ont investi ce domaine et donné à l'es­

sai clinique un statut scientifique aujourd'hui reconnu. Face aux acquis techniques

s'est élaboré le cadre éthique dans lequel s'exerce l'expérimentation humaine. Les

fondements moraux et les avatars de l'Histoire Ont permis de définir des règles de

plus en plus précises. On comprend dans ces conditions que la législation, même
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dans les pays industrialisés, soit très récente et, dans une large mesure, encore en ges­
tation, tout particulièrement dans les pays en développement. Ce constat conduit
inéluctablement à s'interroger sur l'universalité de l'éthique. Certes, il peut paraître
paradoxal que la science soit présentée comme universelle quand la morale serait
plurielle. Céthique comme la science se fondent sur des principes identiques d'op­
position à l'observation ou à l'action en fonction d'une perception à la fois collec­
tive et individuelle des rapportS entre la personne et l'environnement ou la société.
Céthique est un code librement consenti entre les membres d'une communauté qui
a pour fonction de faciliter les relations au sein du groupe et, à ce titre, contextuel
voire cu[turaliste.

Cessai clinique reptésente, autant pour des raisons scientifiques que juridiques, l'étape
incontournable qui permet à une substance possédant une propriété pharmacologique
reconnue de devenir un médicament. Il doit donc pouvoir être effectué dans les pays
en développement où le besoin de médicaments appropriés est considérable.
Toutefois, il doit répondre à des exigences locales dans le cadre d'une politique du
médicament bien comprise. C'esr encore loin d'être le cas en Afrique, à la fois parce
que les essais cliniques y sont menés dans une perspective de simple dé localisation et
parce que les procédures et les règles ne sont pas encore strictement définies.

CAfrique est écartée de la recherche clinique, car les maladies qui focalisent l'atten­
tion des laboratoires pharmaceutiques n'y SOnt pas encore prioritaires et l'espoir de
retour sur investissement y est négligeable. Le médicament reste un produit d'im­
portation dont la surveillance échappe aux autorités nationales. En outre, les rares
essais cliniques réalisés dans les pays en développement sont menés pour le compte
de promoreurs étrangers.

Rien ne s'oppose pourrant à la réalisation d'essais cliniques en Afrique. Tout en
respectant les normes scientifiques, techniques et éthiques édictées dans les pays
industrialisés et qu'il convient d'adapter au contexte culrurel, la prarique des essais
cliniques dans les pays en développement doit répondre à des objectifs et à des règles
spéciflques, qui satisfont trois exigences: la pertinence, l'adaptation opérationnelle et
le respect de l'autonomie.

Par principe, les médicaments expérimentés doivent être desrinés aux pays en déve­
loppement et donc posséder certaines propriétés inhérentes à [eut utilisation future:

• efficacité sur des affections présentes dans les pays concernés, de préférence recon­
nues comme prioritaires;
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• innocuité et tolétance patfaite, en raison d'une insuffisance de surveillance post­

thérapeutique et de pharmacovigilance;

• applicabilité (simplicité de prescription, d'administration et de conservation), afin

de réduire les problèmes de distribution et d'adhésion au traitement et pour paJlier

les faiblesses du système de santé;

• accessibilité du produit, notamment en terme de coût, pour le maintenir à la por­

tée des populations qui en ont besoin.

En outre, il faut s'assurer que les produits déjà existants sur le marché, supposés répon­

dre à un besoin réel, sont correctement exploités et qu'un échec ne rraduit pas une

défaillance de leur utilisation plutôt qu'une inefficacité intrinsèque. 11 en est de même

des stratégies de contrôle, qui sont plus souvent mal appliquées qu'inopérantes.

Les procédures des essais cliniques doivent également tenir compte de certaines par­

ticularités des populations des pays en développement :

• culturelles et/ou éthiques, qui peuvent influer sur de nombreux aspects opération­

nels (critères d'inclusion, recueil du consentement, utilisation d'un placebo) et doi­

vent être prises en compte à tous les niveaux du processus de développement (défi­

nition et choix des groupes cibles, indemnisation, bénéfices individuel ou collectif,

stratégies de distribution) ;

• techniques, en fonction des habitudes locales pouvant contraindre le fonctionne­

ment de l'essai (état civil, critères de jugement, perception de la maladie, offre de

soins, capacités de surveillance thérapeutique) ;

• réglementaires, puisque l'application du médicament devra se faire dans des pays dif­

férents, souverains, mais ne disposant pas toujours d'une législation propre ni cohérente.

Le contexte politique et social dans lequel se déroulent les essais cliniques est d'au­

tant plus sensible que, d'une part, les populations des pays en développement crai­

gnent d'être spoliées par des puissances financières peu concernées par leur santé et,

d'autre parr, leur approche scientifique et thérapeutique est différente. La maîtrise

conceptuelle et technique des essais cliniques par les autorités nationales représente

une étape indispensable à l'utilisation rationnelle de la médecine traditionnelle, ce

qui constitue un argument solide en faveur d'un transfert de technologie et de com­

pétence dans ce domaine. En outre, les responsables politiques des pays en dévelop­

pement doivent prendre conscience qu'il s'agit là d'un passage obligé pour conquérir

l'indépendance pharmaceutique. Lopposition entre intérêt scientifique - défendu ici
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au nom de la santé publique - er intérêr commercial esr exacerbée dans les pays en
développement, en raison du décalage considérable entre l'imporrance des enjeux
indusrriels er financiers du médicament er la pauvreré des pays du Sud.

L: inventaire er l'exploirarion de leurs ressources narurelles considérables consriruent
désormais un objecrif clairement idenrifié par les aurorirés saniraires de raus les pays
africains. L:organisarion de l'offre de soins, sa réparririon équirable au niveau du rerri­
raire narional aurant que son accessibiliré logisrique er financière représentent un
enjeu essentiel pour le pouvoir polirique er adminisrrarif. L:approvisionnement er
['utilisarion des médicaments selon des critères de sécurité, d'efficacité et de rende­
ment définis er acceptables pour l'économie nationale forment la base de l'indépen­
dance saniraire des Érars. Celle-ci doit se fonder sur une politique du médicament
volontariste er ambirieuse qui repose sur le choix judicieux de molécules efficaces, bien
rolérées er bon marché. Face au déferlement de nouvelles molécules, modernes ou tra­
dirionnelles, qui encombrent le marché et ruinent les malades, sans parler des risques,
elle doir s'appuyer sur l'essai clinique, outil fiable et rigoureux qui permet de dérer­
miner l'utiliré d'un médicament dans le cadre d'une politique sanitaire dérerminée.

C'esr pourquoi il esr indispensable que les Africains s'approprient le concept de
l'essai clinique pour répondre à leurs besoins spécifiques de santé publique, caracré­
risée par la prédominance des maladies infecrieuses, par la médiocre accessibilité de
l'offre de soins, la faible disponibiliré des médicaments et par l'insolvabilité, rant
publique qu'individuelle. L:essai clinique apparaît dès lors comme un instrument
inconraurnable de l'indépendance sanitaire. Car, au-delà de cetre appropriarion, la
finalité de la pratique d'essais cliniques dans les pays africains est bien de susciter une
capacité locale permettant d'y décider, réaliser, surveiller et exploirer en roure indé­
pendance les recherches cliniques. Cela nécessire une compérence technique et une
maîtrise politique, donc financière, de la recherche et de la santé.
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ADRESSES ET SITES INTERNET

.Agences de médicaments et information
relatives à l'AMM :
• Agence française de sécurité sanitaire des
produits de santé (AFSSAPS),
hnp:1lagmed.sanœ.gouv. frl

• European agency for (he evalua(ion of
medicinal producrs (EMEA),
hnp:llwww.emea.eu.int/

• Federal d(ug administration (FDA),
hnp:llwww.fda.govl

• Les Entreprises du médicament (LEEM),
hnp:llwww.leem.orgl
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• www.epiconcepr.fr/h(m[/epiinfo.h(mi
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• h((p:1Iwww.s(a(sofr.com/download.h(ml
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• hnp:lldpernoux.free.fr/DP032131.h(m
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• Logiciel de calcul statistique en ligne:
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• BPC européennes :
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eepprb/BPC_rexre_iuregraJ.hrml

• BP en épidémiologie:
hrtp:1 Iwww.u444.jussieu.fr/depisean 1
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• Éthique de la recherche clinique dans
les pays en développement:
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Annexe 1
réglementations

française et européenne

PROCÉDURES D'AUTORISATION
DE MISE SUR LE MARCHÉ (AMM)

DE MÉDICAMENTS NOlJVEAlJX

Deux procédures permettant l'accès au marché communauraire sont entrées en vigueur
le 1er janvier 1995 pour l'aurorisarion des médicamenrs à usage humain er vétérinaire.

• Le règlement (CEE) n° 2309/93 établit la procédure centralisée, procédure com­
munautaire en vue de l'octroi de j'AMM et institue l'Agence européenne pour j'éva­
luation des médicaments.

• En parallèle, la réglemenration européenne existante esr modifiée par les directives
93/39/CEE, 93/40/CEE et 93/411CEE pour aménager une procédure de reconnais­
sance mutuelle des AMM nationales.

La mise en œuvre de ces procédures était accompagnée d'une période de rransition
de 3 ans qui s'est achevée le 1er janvier 1998.

Depuis cette date, l'accès au marché communautaire esr soumis soit à la procédure
centralisée, soit à la procédure de reconnaissance mutuelle, la procédure nationale
n'étant autorisée que comme étape iniriale d'une reconnaissance mutuelle ou pour le
cas de médicamenrs commercialisés dans un unique État membre.

Le dossier d'AMM

Le dossier d'AMM réunit l'intégralité des informations et érudes que la firme peur
apporter pour l'évaluarion scientifique de la demande.

L'aurorisarion n'esr octroyée que si le demandeur esr érabli dans l'Union européenne er
si le médicament satisfait aux critères essentiels de qualiré, de sécurité et d'efficaciré qui
SOnt chacun argumentés dans les parties techniques du dossier (parties II, HI er IV).

Le dossier est divisé en quatre parties.
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Partie 1: données administratives

La partie 1contient notamment des maquettes et échantillons du conditionnement,
de la notice et de l'étiquetage (Partie IA), un projet de résumé des caractéristiques du
produit (Partie IB) ainsi que les rapportS d'expertS (Partie IC).

Les rapportS d'expertS qui portent sur les parties II, 1II et IV sont une évaluation cri­
tique des éléments exposés par le demandeur relatifs à la qualité technique du médi­
cament, à sa sécurité d'emploi et à son efficacité sur le plan thérapeutique.

Ces rapportS sont rédigés par des expertS qualifiés et expérimentés dans les domaines
concernés.

Partie Il « Qualité» : documentation
chimique. pharmaceutique et biologique

La partie II présente toutes les données relatives au développement, à la fabrication
et au contrôle de la qualité du produit.

Les procédures analytiques doivent être décrites en détail, leurs résultats doivent être
spécifiés et validés.

Ces procédures doivent être parfaitement reproductibles.

La partie II se divise en dix sous-parties:

lIA: composition qualitative et quantitative des composants

lIB : description du mode de préparation

I1C : contrôle des matières premières

I1D : contrôle des produits intermédiaires de fabrication

IlE : contrôle du produit fini

IIF : essais de stabilité

I1G : biodisponibilité/bioéquivalence (si nécessaire)

I1H : données relatives à l'évaluation des risques pour l'environnement dans le cas
des produits contenant des organismes génétiquement modifiés

I1Q: autres informations

I1V : sécurité virale (pour les produits biologiques et les produits issus d'un procédé de
biotechnologie)
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Partie III « Sécurité )) : essais toxicologiques
et pharmacologiques

La panie III présente l'ensemble des résultats des études précliniques menées chez l'a­

nimai conformément aux exigences de la directive 86/609/CEE et aux dispositions

en vigueur en matière de bonnes pratiques de laboratoire.

Ces études visent à explorer, d'une part, la toxicité du produit et, d'autre pan, à met­

tre en évidence une activité pharmacologique chez l'animal caractérisée par des don­

nées de pharmacodynamie (études des variations provoquées par le produit dans les

fonctions de l'organisme) et de pharmacocinétique (études du sort du produit dans

l'organisme).

La panie III se divise en dix sous-parties:

IlIA : toxicité (aiguë, subaiguë et chronique)

IIIB : examen de la fonction reproductrice

IllC : toxicité embryo-fœtale et toxicité périnatale

IIID : pouvoir mutagène

IllE : pouvoir cancérogène

IIIF : pharmacodynamie

IIIG : pharmacocinétique

IIIH : tolérance locale (si nécessaire)

IllQ: autres informations

IIIV : écotoxicité (évaluation de la toxicité environnementale)

Partie IV « Efficacité )) :
documentation clinique

La partie IV présente l'ensemble des données et des résultats des études cliniques

menées chez l'homme volontaire sain ou malade conformément aux dispositions en

vigueur en matière de bonnes pratiques cliniques.

Les études cliniques visent à explorer l'activité pharmacologique, l'efficacité théra­

peutique ainsi que le rapport bénéficelrisque du produit chez l'homme malade sur la

base des données recueillies lors des études précliniques.
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La parrie IV se divise en deux sous-parries :

IVA : pharmacologie clinique qui compile l'ensemble des résuJrars des érudes de
pharmacodynamie, pharmacocinérique, ainsi que l'érude des inreracrions médicamen­
reuses porenrielles er, si nécessaire, les érudes de biodisponibiliré er bioéquivalence.

IVE : expérience clinique qui comprend la descriprion déraillée de rous les essais cli­
niques enrrepris, rerminés ou non, ainsi que l'expérience posr-AMM si elle esr dispo­
nible. Cerre expérience posr-AMM consisre essenriellemenr en un rapporr d'infor­
marions de pharmacovigilance.
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CODE DE NUREMBERG (19Al)._

1. Le consentement volontaire du sujet humain est absolument essentiel. Cela veut

dire que la personne intéressée doit jouir de capacité légale totale pour consentir:

qu'elle doit être laissée libre de décider, sans intervention de quelque élément de force,

de fraude, de contrainee, de supercherie, de duperie ou d'autres formes de contraintes

ou de coercition. Il faut aussi qu'elle soit suffisamment renseignée et connaisse touee

la portée de l'expérience pratiquée sur elle, afin d'être capable de mesurer l'effet de sa

décision. Avant que le sujet expérimental accepte, il faut donc le renseigner exacte­

ment sur la nature, la durée et le but de l'expérience, ainsi que sur les méthodes et

moyens employés, les dangers et les risques encourus, et les conséquences pour sa

santé ou sa personne, qui peuvent résuleer de sa participation à cette expérience.

I..:obligatiotl et la responsabilité d'apprécier les conditions dans lesquelles le sujet

donne son consentement incombent à la personne qui prend l'initiative et la direction

de ces expériences ou qui y travaille. Cette obligation et cette responsabilité s'attachent

à cette personne, qui ne peut les transmettre à nulle autre sans être poursuivie.

2. I..:expérience doit avoir des résultatS pratiques pour le bien de la société impossibles à
obtenir par d'autres moyens: elle ne doit pas être pratiquée au hasard et sans nécessité.

3. Les fondements de l'expérience doivent résider dans les résultats d'expériences

antérieures faires sur des animaux et dans la connaissance de la genèse de la maladie

ou des questions de l'étude, de façon à justifier par les résultats ateendus l'exécution

de l'expérience.

4. I..:expérience doit être pratiquée de façon à éviter toute souffrance et tout dom­

mage, physique et mental, non nécessaires.

5. I..:expérience ne doit pas être tentée lorsq u' il ya une raison a priori de croire qu'elle

entraînera la mort ou l'invalidité du sujet, à l'exception des cas où les médecins qui

font les recherches servent eux-mêmes de sujets à l'expérience.
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6. Les risques encourus ne devront jamais excéder l'importance humanitaire du pro­

blème que doit résoudre l'expérience envisagée.

7. On doit faire en sorte d'écarter du sujet expérimental toute éventualité, si mince

soit-elle, susceptible de provoquer des blessures, l'invalidité ou la mort.

8. Les expériences ne doivent être pratiquées que par des personnes qualifiées. La
plus grande aptitude et une extrême attention sont exigées tout au long de l'expé­

rience, de tous ceux qui la dirigent ou y parricipent.

9. Le sujet humain doit être libre, pendant l'expérience, de faire interrompre l'expé­

rience, s'il estime avoir atteint le seuil de résistance, mentale ou physique, au-delà

duquel il ne peut aller.

10. Le scientifique chargé de l'expérience doit être prêt à l'interrompre à tout

moment, s'il a une raison de croire que sa continuarion pourrair entrainer des bles­

sures, l'invalidité ou la mort pour le sujer expérimental.

(Extrait du jugement du TMA, Nuremberg, 1947. Trad. française in F Bayle, Croix gam­

mée contre caducée. Les expériences humaines en Nlemagne pendam la Deuxième

Guerre mondiale, Neustadt, Commission scientifique des Crimes de guerre, 1950).

DÉCLARATION D'HELSINKI
(tLE1SlliKL-19-64 - WA5HINillDN, 2üQ2j

Introduction

1. La Déclararion d'Helsinki, élaborée par l'Association médicale mondiale, consti­

tue une déclaration de principes éthiques dom l'objectif est de fournir des recom­

mandations aux médecins et autres participants à la recherche médicale sur des êtres

humains. Celle-ci comprend également les études réalisées sur des données à carac­

tère personnel ou des échamillons biologiques non anonymes.

2. La mission du médecin est de promouvoir et de préserver la santé de l'êrre humain.

Il exerce ce devoir dans la plénirude de son savoir et de sa conscience.

3. Le Serment de Genève de l'Associarion médicale mondiale lie le médecin dans les

rermes suivants: « La santé de mon parient sera mon premier souci » er le Code inrer­

narional d'érhique médicale énonce que « le médecin devra agir uniquement dans
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l'inrérêt de son patienr lorsqu'il lui procure des soins qui peuvenr avoir pour consé­

quence un affaiblissemenr de sa condition physique ou menrale ».

4. Les progrès de la médecine sonr fondés sur des recherches qui, in fine, peuvenr

imposer de recourir à l'expérimentation humaine.

5. Dans la recherche médicale sur les sujets humains, les intérêts de la science et de

la société ne doivent jamais prévaloir sur le bien-être du sujet.

6. [objectif essentiel de la recherche médicale sur des sujets humains doit être l'amé­

lioration des méthodes diagnostiques, thérapeutiques et de prévention, ainsi que la

compréhension des causes et des mécanismes des maladies. Les méthodes diagnos­

tiques, thérapeutiques et de prévenrion, même les plus éprouvées, doivent constam­

ment être remises en question par des recherches portant sur leur efficacité, leur effi­

cience et leur accessibilité.

7. Dans la recherche médicale comme dans la pratique médicale courante, la mise en

œuvre de la plupart des méthodes diagnostiques, thérapeutiques et de prévention

expose à des risques et à des conrraintes.

8. La recherche médicale est soumise à des normes éthiques qui visent à garantir le

respect de tous les êtres humains et la protection de leur santé et de leurs droits.

Certaines catégories de sujets sonr plus vulnérables que d'autres et appellent une pro­

tection adaptée. Les besoins spécifiques des sujets défavorisés au plan économique

comme au plan médical doivent être identifiés. Une attention particulière doit être

portée aux personnes qui ne sont pas en mesure de donner ou de refuser elles-mêmes

leur consentemenr, à celles qui SOnt susceptibles de donner leur consenrement sous

la contrainte, à celles qui ne bénéficieront pas personnellemenr de la recherche et à
celles pour lesquelles la recherche est conduite au cours d'un traitement.

9. [investigateur doit être attentif aux dispositions éthiques, légales et réglementai­

res applicables à la recherche sur les sujets humains dans son propre pays ainsi qu'aux

règles internationales applicables. Aucune disposition nationale d'ordre éthique, légal

et réglementaire ne doit conduire à affaiblir ou supprimer les mesutes protectrices

énoncées dans la présenre déclaration.

Principes fondamentaux applicables
à toute forme de recherche médicale

10. Dans la recherche médicale, le devoir du médecin est de protéger la vie, la santé,

la dignité et l'intimité de la personne.
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11. La recherche médicale sur des êtres humains doit se conformer aux principes

scientifiques généralement reconnus. Elle doit se fonder sur une connaissance appro­

fondie de la littérature scientifique et des autres sources pertinentes d'information

ainsi que sur une expérimentation appropriée réalisée en laboratoire et, le cas échéant,

sur ['animal.

12. Des précautions particulières doivent entourer les recherches pouvant porter

atteinte à l'environnement et le bien-être des animaux utilisés au cours des recherches

doit être préservé.

13. La conception et l'exécution de chaque phase de l'expérimentation sur des sujets

humains doivent être clairement définies dans un protocole expérimental. Ce proto­

cole doit être soumis pour examen, commentaires, avis et, le cas échéant, pour appro­

bation, à un comité d'éthique mis en place à cet effet. Ce comité doit être indépen­

dant du promoteur, de J'investigateur ou de toute autre forme d'influence indue. Il

doit respecter les lois et règlements en vigueur dans le pays où s'effectuent les recher­

ches. Il a le droit de suivre le déroulement des études en cours. L investigateur a l'o­

bligation de fournir au comité des informations sur le déroulement de J'étude por­

tant en particulier sur la survenue d'événements indésirables d'une certaine gravité.

Linvestigateur doit également communiquer au comité, pour examen, les informa­

tions relatives au financement, aux promoteurs, à toute appartenance à une ou des

institutions, aux éventuels conflits d'intérêts ainsi qu'aux moyens d'inciter des per­

sonnes à participer à une recherche.

14. Le protocole de la recherche doit contenir une déclaration sur les implications

éthiques de cette recherche. Il doit préciser que les principes énoncés dans la présente

déclaration sont respectés.

15. Les études sur l'être humain doivent être conduites par des personnes scientifi­

quement qualifiées et sous le contrôle d'un médecin compétent. La responsabilité à
J'égard d'un sujet inclus dans une recherche doit toujours incomber à une personne

médicalement qualifiée et non au sujet, même consentant.

16. Toute étude doit être précédée d'une évaluation soigneuse du rapport entre,

d'une part, les risques et les contraintes et, d'autre part, les avantages prévisibles pour

le sujet ou d'autres personnes. Cela n'empêche pas la participation à des recherches

médicales de volontaires sains. Le plan de toutes les études doit être accessible.

17. Un médecin ne doit entreprendre une étude que s'il estime que les risques sont cor­

rectement évalués et qu'ils peuvent être maîtrisés de manière satisfaisante. Il doit être
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mis un terme à la recherche si les risques se révèlent l'emporrer sur les bénéfices escomp­

tés ou si des preuves consisrantes de résultats positifs et bénéfiques sont apporrées.

18. Une étude ne peut êrre réalisée que si l'imporrance de ['objeerif recherché pré­

vaut sur les conrrainres et les risques encourus par le sujet. C'est parricu!ièrement le

cas lorsqu'il s'agit d'un volontaire sain.

19. Une techerche médicale sur des êrres humains n'est légitime que si les popula­

tions au sein desquelles elle est menée Ont des chances téelles de bénéficier des résul­

tats obten us.

20. Les sujets se prêtant à des recherches médicales doivent être des volontaires infor­

més des modalités de leur participation au projet de recherche.

21. Le droit du sujet à la protection de son intégrité doit toujours être respecté.

Toutes ptécautions doivent êrre prises pour respecter la vie privée du sujet, la confi­

dentialité des données le concernant et limitet les tépetcussions de l'érude sur son

équilibre physique et psychologique.

22. Lors de toute érude, la personne se prêtant à la recherche doit être informée de

manière appropriée des objectifs, méthodes, financement, conAits d'intérêts éventuels,

appartenance de l'investigateur à une ou des institutions, des bénéfices attendus ainsi

que des risques potentiels de l'étude et des conrraintes qui pourraient en résulter pour

elle. Le sujet doit être informé qu'il a la faculté de ne pas participer à l'érude et qu'il

est libre de revenir à tour moment sur son consentement sans crainte de préjudice.

Après s'êrre assuré de la bonne compréhension par le sujet de l'information donnée,

le médecin doit obtenir son consentement libre et éclairé, de préférence par écrit.

Lorsque le consentement ne peut être obtenu sous forme écrite, la procédure de

recueil doit êrre formellement explicitée et reposer sur l'intervention de témoins.

23. Lorsqu'il sollicite le consentement éclairé d'une personne à un projet de recher­

che, l'investigateur doit être parriculièrement prudent si le sujet se trouve vis-à-vis de

lui dans une siruarion de dépendance ou esr exposé à donner son consentement sous

une forme de contrainte. Il est alors souhairable que le consentement soir sollicité par

un médecin bien informé de l'érude mais n'y prenant pas parr et non concerné par

la relation sujet-invesrigateur.

24. Lorsque le sujet pressenti est jutidiquement incapable, physiquement ou mentale­

ment hors d'état de donner son consentement ou lorsqu'il s'agit d'un sujet mineur, l'in­

vestigateur doir obtenir le consentement éclairé du représentant légal en conformité avec

le droit en vigueur. Ces personnes ne peuvent être inclues dans une érude que si ceUe-ci
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est indispensable à l'amélioration de la samé de la population à laquelle elles appartien­

nent et ne peut être réalisée sur des personnes aptes à donner un consentement.

25. Lorsque le sujet, bien que jmidiquement incapable (un mineur, par exemple), est

cependant en mesure d'exprimer son accord à la participation à l'étude, l'investiga­

teur doit obtenir que cet accord accompagne celui du représentant légal.

26. La recherche sur des personnes dont il est impossible d'obtenir le consentement

éclairé, même sous forme de procuration ou d'expression préalable d'un accord, ne

doit être conduite que si l'état physique ou mental qui fait obstacle à l'obtention de

ce consentement est une des caractéristiques requises des sujets à inclure dans l'étude.

Les raisons spécifiques d'inclure des sujets dans une étude en dépit de leur incapacité

à donner un consentement éclairé doivent être exposées dans le protocole qui sera

soumis au comité pour examen et approbation. Le protocole doit également préciser

que le consentement du sujet ou de son représentant légal à maintenir sa participa­

tion à l'étude doit être obtenu le plus rapidement possible.

27. Les auteurs et les éditeurs de publications scientifiques ont des obligations d'or­

dre éthique. Lors de la publication des résultats d'une étude, les investigateurs doi­

vent veiller à l'exactitude des résultats. Les résultats négatifs aussi bien que les résul­

tats positifs doivent être publiés ou rendus accessibles. Le financement,

l'appartenance à une ou des institutions et les éventuels conflits d'intérêts doivent

être exposés dans les publications. Le compte rendu d'une étude non conforme aux

principes énoncés dans cette déclaration ne doit pas être accepté pour publication.

Principes applicables à la recherche médicale
conduite au cours d'un traitement

28. Le médecin ne peut mener une recherche médicale au cours d'un traitement que

dans la mesure où cette recherche est justifiée par un possible intérêt diagnostique,

thérapeutique ou de prévention. Quand la recherche est associée à des soins médi­

caux, les patients se prêtant à la recherche doivent bénéficier de règles supplémentai­

res de protection.

29. Les avantages, les risques, les contraintes et l'efficacité d'une nouvelle méthode

doivent être évalués par comparaison avec les meilleures méthodes diagnostiques,

thérapeutiques ou de prévention en usage. Cela n'exclut ni le recours au placebo ni

['absence d'intervention dans les études pour lesquelles il n'existe pas de méthode dia­

gnostique, thérapeutique ou de prévention éprouvée.
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30. Tous les patients ayant participé à une étude doivent être assurés de bénéficier à
son terme des moyens diagnostiques, thérapeutiques et de prévention dont l'étude
aura montré la supériorité.

31. Le médecin doit donner au patient une information complète sur les aspects des
soins qui sont liés à des dispositions particulières du protocole de recherche. Le tefus
d'un patient de participer à une étude ne devra en aucun cas porter atteinte aux rela­
tions que le médecin entretient avec ce patient.

32. Lorsqu'au cours d'un traitement, les méthodes établies de prévention, de dia­
gnostic ou de thérapeutique s'avèrent inexistantes ou insuffisamment efficaces, le
médecin, avec le consentement éclairé du patient, doit pouvoir recourir à des métho­
des non éprouvées ou nouvelles s'il juge que celles-ci offrent un espoir de sauver la
vie, de rétablir la santé ou de soulager les souffrances du malade. Ces mesures doi­
vent, dans toute la mesure du possible, faire l'objet d'une recherche destinée à éva­
luer leur sécurité et leur efficacité. Toute nouvelle information sera consignée et, le
cas échéant, publiée. Les autres recommandations appropriées énoncées dans la pré­
sente déclaration s'appliquent.

Note explicative concernant le paragraphe 29

LAssociation médicale mondiale note avec préoccupation que le paragraphe 29 de la
Déclaration d'Helsinki (octobre 2000) est l'objet d'interprétations diverses et de pos­
sibles malentendus. Elle réaffirme par ailleurs que les essais avec témoins sous placebo
ne doivent être utilisés qu'avec de grandes précautions et, d'une façon générale, lors­
qu'il n'existe pas de traitement éprouvé. Toutefois, même s'il existe un traitement
éprouvé, les essais avec témoins sous placebo peuvent être éthiquement acceptables
dans les conditions suivantes:

• lorsque, pour des raisons méthodologiques impérieuses et scientifiquement solides,
il n'existe pas d'autres moyens qui permettent de déterminer l'efficacité ou l'inno­
cuité d'une méthode prophylactique, diagnostique ou thérapeutique;
ou
• lorsqu'une méthode prophylactique, diagnostique ou thérapeutique est mise à l'es­
sai pour une affection bénigne et que la participation à l'essai n'expose pas à des
risques supplémentaires de dommages significatifs ou durables.

Toutes les dispositions énoncées dans la Déclaration d'Helsinki doivent être respec­
tées, en particulier la nécessité d'un examen éthique et scientifique approfondi.
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DÉCI ARATION DE M.AbJ11i E (li8-ll-

Projet conjoint de l'Organisation mondiale de la santé
et du Conseil des organisations internationales des sciences médicales
Directives internationales proposées pour la recherche biomédicale
impliquant des sujets humains

Préambule

Toute innovation dans la pratique médicale suppose une bonne compréhension des
processus physiologiques er parhologiques en cause er doir nécessairement êrre
essayée pour la première fois sur des sujets humains. C'est en ce sens qu'est utilisée
l'expression recherche impliquant la parricipation de sujets humains.

Le champ de ces recherches est vaste puisqu'il COuvre:

• les études d'un processus physiologique, biochimique ou pathologique ou de la
réponse à une intervention donnée physique, chimique ou psychologique chez des
sujers sains ou des malades sous rraitement ;

• des essais contrôlés il finalité prospective de mesures diagnostiques, prophylacriques ou
rhérapeutiques dans des groupes plus imponants de malades en vue de mertre en évi­
dence une réponse donnée. sur un arrière-plan de fluctuaüons biologiques individuelles ;

• des érudes visant à érablir les conséquences de mesures prophylacriques ou rhéra­
peuriques données dans une communauré.

Dans le cadre des présentes directives, la recherche impliquant la parriciparion de
sujets humains peur donc se définir de la manière suivante: toute étude impliquant
la parricipation de sujers humains er dirigée vers Je progrès des connaissances bio­
médicales qui ne peut êrre considérée comme un élément de la conduite thérapeu­
rique ou de la prarique de la santé publique érablie er qui implique,

• soir une intervention ou une évaluation physique ou psychologique.

• soir la génération, la mise en mémoire er l'analyse de dossier contenant des infor­
marions biomédicales sur des individus identifiables.

Ces études englobent non seulement des interventions planifiées sur des sujers humains,
mais des recherches dans lesqueiles des facteurs environnementaux sont manipulés
d'une manière pouvant cons ri tuer un risque pour des individus exposés forruitemenr.
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Les présentes direcrives couvrenr les études de terrain porrant sur des organismes
pathogènes et sur les substances chimiques roxiques explorées à des fins médicales.
Des risques analogues surgissent dans les recherches dirigées vers d'aurres objectifs,
mais la recherche non médicale n'entre pas dans le cadre de ce documenr.

La recherche impliquant la parricipation de sujets humains devrait être conduire
exclusivement par des chercheurs possédant les qualifications et l'expérience voulues,
conformément à un prorocole expérimental exposant clairement :

• le but de la recherche;

• les raisons pour lesquelles il est proposé de l'effectuer sur des sujets humains;

• la nature et le degré des risques connus;

• les sources auxquelles il est proposé de recruter les sujets;

• et les moyens envisagés pour faire en sorre que leur consentement soit dûment éclairé.

Le protocole devra être évalué sur le double plan scientifique et éthique par un orga­
nisme d'appréciation convenablement constitué et indépendant des chercheurs.

Les directives proposées ci-après ne contiennent rien qui ne soit déjà appliqué sous une
forme ou sous une autre dans certains pays. Elles Ont été spécialement conçues en fonction
des besoins des pays en développement et ont tenu compte des réponses obtenues à un
questionnaire adressé à 45 administrations sanitaires narionales et 91 facuités de médecine
de pays où la recherche médicale impliquant la participarion de sujets humains n'est encore
entreprise que sur une écheUe limitée et en l'absence de critères nationaux explicites pour
proréger ces sujets. Au roral, 60 pays en développement ont répondu au questionnaire.

Déclarations internationales

1. La première déclaration internationale sur la recherche impliquant la participation
de sujets humains est le Code de Nuremberg de 1947, issu du procès des médecins
accusés de s'être livrés à des expérimentations cruelles sur des prisonniers et des déte­
nus au cours de la Seconde Guerre mondiale. Le Code met tout parriculièrement
l'accent sur le « consentement volontaire» (<< consentement éclairé " est maintenant
l'expression habituelle) du sujet, considéré comme absolument essentiel.

2. En 1964, l'Association médicale mondiale a adopté, lors de la dix-huitième
Assemblée médicale mondiale, la déclaration d'Helsinki (( Helsinki l ',), constituée
par un ensemble de règles destinées à guider les médecins faisant de la recherche cli­
nique, à des fins thérapeutiques ou non.

277

Annexe 2 : déclarations et recommandations éthiques



A la vingt-neuvième Assemblée médicale mondiale tenue en 1975. l'Association a
révisé cette déclaration (( Helsinki II ») et en a élargi le champ pour y inclure la recher­
che biomédicale portant sur l'être humain. La Déclaration révisée compone un certain
nombre de dispositions nouvelles et importantes, à savoir que le protocole de l'expéri­
mentation portant sur l'être humain devra être soumis à un comité indépendant dési­
gné spécialement à cet effet. pour avis et conseils (article 1.2)14, que ce protocole devra
toujours contenir une déclaration sur les considérations éthiques impliquées dans cette
recherche et devra indiquer que les principes énoncés dans la présente déclaration sont
respectés (article 1. 12) 15 et que des rapportS sur une expérimentation non conforme
aux principes énoncés dans cette déclaration ne devront pas être publiés (article 1.8)16.

3. Le Code de Nuremberg et la déclaration initiale d'Helsinki de 1964 ont été rem­
placés par Helsinki II dont le texte intégral est joint en annexe. C'est le document
fondamental dans ce domaine et il a été largement accepté comme tel.

4. Les présentes directives tiennent compte de la distinction faite dans Helsinki II
entre la recherche médicale associée à des soins professionnels (recherche clinique) et
la recherche biomédicale non thérapeutique (non clinique).

5. Si les principes généraux énoncés dans Helsinki II peuvent être considérés comme
universellement valables, leur mode d'application dans des circonstances spéciales
doit nécessairement varier. Le but des présentes directives n'est donc pas de repren­
dre ou d'amender ces principes, mais de suggérer comment ils peuvent être appliqués
dans les conditions qui sont celles de nombreux pays en développement sur le plan
rechnologique. Elles soulignent en particulier les limires de la procédure du consen­
tement éclairé et trairenr des problèmes propres à la recherche portanr sur des com­
munautés plutôt que sur des individus.

Consentement des sujets

6. Helsinki II stipule (article 1.9)17 que les sujets humains ne devront être utilisés
dans la recherche médicale que si l'on a obtenu leur « consenremenr libre et éclairé»

14 Article 13 dans la dernière version de la déclaration d'Helsinki (Edimbourg en 2000. complétée à Washington
en 2002).

15 Article 14.

16 Article 27.

17 A.Iti cl es 20 et 22. Noter que les articles 23 à 26 de la nouvelle version de la décl.aration d'Helsinki com­
plèrent celle cirée ici.
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après les avoir informés de manière adéquate « des objectifs, méthodes, bénéfices

escomptés ainsi que des risques potentiels)) de l'expérience et qu'ils SOnt libres de

s'abstenir ou de revenir à tout moment sur leur décision. En soi cependant, le

consentement écla.iré constitue une sauvegarde imparfaite pour Je sujet et devra tou­

jours être complété par un examen éthique indépendant des projets de recherche. De

plus, il y a de nombreux individus, nOtamment les enfants, les adultes mentalement

malades ou déficients et les personnes toralement ignorantes des concepts médicaux

modernes, qui SOnt incapables de donner un consentement adéquat et dont le

consentement implique une participation passive et sans compréhension. Pour ces

groupes en particulier, l'examen éthique indépendant est impératif.

Enfants

7. Les enfants ne doivent jamais participer comme sujets à des recherches que J'on

pourrait rout aussi bien effectuer sur des adultes. Toutefois, leur participation est

indispensable pour des recherches sur des maladies de l'enfance et des pathologies aux­

quelles les enfants sont particulièrement vulnérables. Le consentement d'un parent ou

d'un autre tureur légal, après explication approfondie des objectifs de j'expérimenta­

tion et des risques, malaises ou inconvénients possibles, est toujours nécessaire.

8. Dans la mesure du possible et en fonction de l'âge, on cherchera à obtenir la

coopération volontaire de l'enfant après l'avoir franchement informé des malaises ou

inconvénients possibles. On peur présumer que les enfants plus âgés sont capables de

donner un consentement éclairé, de préférence complété par le consentement du

parent ou d'un autre tuteur légal.

9. Les enfants ne devront en aucun cas participer comme sujers à des recherches ne

recelanr aucun avanrage porentiel pour eux, à moins que l'objecrif ne soir d'élucider des

condirions physiologiques ou parhologiques propres à la perire enfance er à l'enfance.

Femmes enceintes ou mères allaitantes

10. Bien que l'obtention du consentement éclairé ne pose aucun problème spécial dans

le cas des femmes enceintes er des mères a1lairanres en tant que relies, elles ne devront

en aucun cas être les sujers de recherches dépourvues de finaliré thérapeutique er com­

portant une possibiliré de risque pour le fœtus ou le nouveau-né, à moins qu'il ne s'a­

gisse d'élucider des problèmes liés à la grossesse ou à la lactation. La recherche rhéra­

peutique est admissible uniquement pour améliorer la santé de la mère sans préjudice
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de celle du fœtus ou du nourrisson pour augmenter la viabilité du fœtus ou pour favo­

riser le bon développement du nourrisson ou l'aptitude de la mère à le nourrir.

En ce qui concerne les recherches dirigées vers l'interruption de grossesse volontaire

ou entreprises en prévision de l'interruption de grossesse, la question dépend de la

législation nationale, ainsi que des principes religieux et culturels et ne peut donc

faire l'objet d'une recommandation internationale.

Malades mentaux et déficients mentaux

Il. Les considérations éthiques applicables aux malades mentaux et aux défIcients

mentaux sont pour l'essentiel semblables à celles qui valent pour les enfants. Ils ne

devront jamais être impliqués dans des recherches pouvant tour aussi bien être effec­

tuées sur des adultes en pleine possession de leurs facultés intellectuelles, mais ils sont

évidemment les seuls sujets dont on dispose pour les recherches sur les origines et le

traitement de la maladie ou de la défIcience mentale dont ils sont atteints.

12. Un accord de la famille proche, époux, parent, enfants adultes, frères ou sœurs,

devra être recherché, mais sa valeur peut être mise en doute du fait que les personnes

mentalement dérangées ou défIcientes SOnt parfois considérées par leur famille

comme un fardeau gênant. Dans les cas où un sujet a été placé d'office dans une

institution par jugement du tribunal, il peut être nécessaire d'obtenir l'accord de l'au­

torité judiciaire avant de le soumertre à une expérimentation.

Autres groupes sociaux vulnérables

13. La valeur du consentement de candidats qui débutent ou occupent une place

subalterne dans un groupe forrement hiérarchisé mérite un examen attentif étant

donné qu'il peut être indûment influencé par l'attente, justifIée ou non, d'avantages

fortuits. C'est le cas, par exemple, des étudiants en médecine et des élèves infIrmiers,

des laborantins et des personnels hospiraliers subalternes, des salariés de l'industrie

pharmaceutique et des membres des forces armées.

Sujets dans les communautés
en développement

14. Les communautés rurales des pays en développement peuvent ne pas être fami­

liarisées avec les concepts et les techniques de la médecine expérimentale. C'est dans
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ces communaurés que des maladies qui ne sonr pas endémiques dans les pays déve­
loppés prélèvenr un lourd rribur de maladies, d'incapacirés er de morr. La recherche
sur la prophylaxie er le rrairemenr de ces maladies esr nécessaire de roure urgence er
ne peur êrre effecruée que dans les communaurés à risque.

15. Dans les cas où les membres d'une communauré ne peuvenr saisir les implica­
rions de la parriciparion à une expérience comme il le faudrair pour pouvoir donner
leur consenremenr éclairé direcremenr aux chercheurs, il esr souhairable que la déci­
sion de parriciparion ou d'absrenrion soir obrenue par l'inrermédiaire d'un chef
respecré de la communauré. I..:inrermédiaire devra bien préciser que la parriciparion
esr enrièremenr volonraire er que rour parricipanr esr, à rour momenr, libre de s'ab­
srenir ou de se rerirer de l'expérimenrarion.

Recherche au niveau communautaire

16. Dans les cas où la recherche esr enrreprise au niveau de la communauré, par
exemple - rrairemenr expérimenral des approvisionnemenrs en eau, recherche sur les
services de sanré, essais de nouveaux insecricides sur une grande échelle, de nouveaux
agenrs prophylacriques ou de nouveaux vaccins, de supplémenrs nurririonnels ou de
produirs de remplacemenr - il peur êrre impossible d'obrenir individuellemenr le
consenremenr de chaque personne er la décision finale incombera à l'insrance de
sanré publique responsable.

17. Néanmoins, il faudra rour merrre en œuvre pour informer la communauré en
cause des objecrifs de la recherche, des avanrages arrendus er des risques ou inconvé­
nienrs évenruels. Si la chose esr possible, les individus en désaccord devronr avoir la
possibiliré de ne pas paniciper. Quelles que soienr les condirions, les considérarions
érhiques er les garanries édicrées pour la recherche sur des individus devronr à rous
égards êrre appliquées à la communauré.

Procédures d'appréciation

18. Les disposirions applicables à l'appréciarion de la recherche ponanr sur des sujers
humains sonr influencées par les insrirurions poliriques, l'organisarion de la prarique er
de la recherche médicales, le degré d'auronomie accordé aux chercheurs. Tourefois, quel­
les que soienr les condirions, la sociéré a la double responsabiliré de faire en sorre que:

• rous les médicamenrs er disposirifs érudiés sur des sujers humains répondenr à des
normes de sécuriré adéquares ;
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• les dispositions d'Helsinki II soient appliquées dans toute la recherche biomédicale
portant sur des sujets humains.

Évaluation de l'innocuité

19. Le mieux est de donner à un comité consultatif interdisciplinaire, établi au niveau
national, des pouvoirs nécessaires pour évaluer l'innocuité et la qualité des nouveaux
médicaments et dispositifs destinés à être utilisés sur l'homme. Cliniciens, pharmaco­
logues cliniques, pharmacologues toxicologues, anatomopathologistes, pharmaciens
et statisticiens peuvent apporter une contribution importante à ces évaluations.
Actuellement, de nombreux pays ne possèdent pas les ressources nécessaires pour éva­
luer indépendamment les données techniques selon les procédures et normes consi­
dérées comme indispensables dans de nombreux pays très développés. Acourt terme,
ils ne pourront se doter des moyens nécessaires pour assurer cette fonction que grâce
à des échanges plus efficaces de données pertinentes au niveau international.

Comités d'appréciation éthique

20. Il n'est pas possible d'établir une ligne de démarcation nette entre appréciation
scientifique et éthique car une expérimentation sur l'homme qui est sans valeur
scientiflque est ipso facto contraire à l'éthique, dans la mesure où elle peut exposer
sans raison les sujets à un risque ou à des inconvénients. Normalement donc, les
comités d'appréciation éthique considèrent à la fois les aspectS scientifiques et les
aspects éthiques. Si tel comité juge une proposition de recherche scientifiquement
valable, il étudiera si un risque connu ou possible pour le sujet est justifié par l'avan­
tage escompté et, dans l'affirmative, si la procédure proposée pour obtenir le consen­
tement éclairé du sujet est satisfaisante.

21. Dans une administration fortement centralisée, on peut constituer un comité
national chargé d'étudier les protocoles de recherche du double point de vue scienti­
fique et éthique. Dans les pays où la recherche médicale n'est pas centralisée, il est
préférable que les protocoles soient examinés du point de vue éthique au niveau local
ou régional. Les responsabilités fondamentales des comités locaux d'appréciation
éthique SOnt doubles:

• vérifier que toutes les interventions ptoposées, en particulier l'administration de médi­
caments en cours de mise au point, ont été évaluées par un organisme d'experts compé­
tents qui les a jugées suffisamment sûres pour pouvoir être menées sur des sujets humains;
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• s'assurer que tous les autres problèmes éthiques découlant d'un protocole ont reçu
une solution satisfaisante au plan des principes comme de la pratique.

22. Les comités d'appréciation peuvent être créés sous]'égide d'administrations de la

santé, nationales ou locales, de conseils nationaux de la recherche médicale ou d'au­

tres organismes médicaux à représentation nationale. La compétence des comités
locaux peut être limitée à un établissement de recherche déterminé ou s'étendre à
toute la recherche biomédicale portant sur des sujets humains entreprise dans une

zone géographique donnée.

23. Les comités d'appréciation locaux rassemblent les pairs du chercheur, auxquels s'a­

joutent souvent des non-spécialistes qualifiés pour représenter les valeurs culturelles et
morales de la communauté. Pour préserver l'indépendance des chercheurs, il est interdit

à tout membre directement intéressé par une proposition de participer à l'évaluation.

24. Les conditions imposées par les comités d'appréciation devront être particulière­

ment sévères dans les cas où la recherche proposée porte sur des enfants, des femmes

enceintes et des mères allaitantes, des malades mentaux ou des déficients mentaux,

des membres de communautés en développement peu familiarisés avec les concepts
cliniques modernes ou lorsque la recherche n'a pas de finalité thérapeutique.

Information exigée des chercheurs

25. Quelles que soient les grandes lignes de la procédure adoptée pour l'appréciation
éthique, il faudra établir un protocole détaillé comportant :

• un exposé clair des objectifs tenant compte de l'état actuel des connaissances et une
justification de la conduite de l'étude sur des sujets humains;

• une description précise de toutes les interventions proposées, y compris les poso­
logies envisagées et la durée prévue du traitement ;

• un plan statistique spécifiant le nombre de sujets à recruter et les critères utilisés
pou r mettre fi n à l'étude;

• les critères déterminant l'admission et le retrait des sujets y compris toutes préci­
sions utiles sur la procédure du consentement éclairé.

26. À cela, s'ajouteront des données sur:

• l'innocuité de chaque intervention proposée et de tout médicament ou dispositif à
tester, y compris les résultats des recherches en laboratoire et sur l'animal ;
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• les avantages présumés er les risques potentiels de la participation;

• les moyens proposés pour obtenir le consentement éclairé ou, lorsque ceci n'est pas

possible, l'assurance que le tuteur ou la famille seront bien consultés et que les droits

et la personne de chaque sujet seront préservés;

• des données montrant que le chercheur possède les qualifications er l'expérience

voulues et dispose d'équipements adéquats pour conduire la recherche de manière

sû re er efficace ;

• les dispositions prises pour préserver le caracrère confidentiel des données;

• la nature de touteS autres considérations éthiques en jeu avec l'indication que les

principes énoncés dans Helsinki II seront bien appliqués.

Recherche parrainée de l'extérieur

27. On entend par là des recherches entreprises dans un pays hôte mais mises en

route, financées et parfois exécutées en totalité ou en partie par un organisme inter­

national ou national extérieur, avec la collaboration ou l'accord des autorités compé­

tentes du pays hôte.

28. Deux impératifs éthiques s'imposent :

• l'organisme initiateur devra soumettre le protocole de recherche à un examen

éthique. Les normes éthiques appliquées ne devront pas être moins rigoureuses qu'el­

les ne le setaient pour des techerches exécutées dans le pays initiateur ;

• après approbation éthique de l'otganisme initiateur, les autotités compétentes du

pays hôte devront s'assuret, en faisant appel à un comité d'appréciation éthique par

exemple, que la recherche proposée est confotme à leurs normes éthiques.

Dans le cas où la proposition de recherche est initiée et financée de l'extétieur par

une firme phatmaceutique, il est de l'intérêt du pays hôte d'exiger qu'elle soit accom­

pagnée des commentaites d'une autorité responsable du pays initiateur

(Administration de la santé, Conseil de recherche, Académie de médecine ou des

sciences, etc.).

29. Un objectif secondaire important de la recherche parrainée de J'extérieur sera de

préparer des personnels de santé du pays hôte à exécuter, indépendamment, des pro­

jets de recherche analogues.
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Indemnisation des sujets de recherche
en cas d'accident

30. Les rappons d'accidents, ayant provoqué une incapaciré remporaire ou perma­

nente, voire le décès de sujers s'éram proposés pour parriciper à des recherches à des
fins rhérapeuriques ou non rhérapeuriques, som excessivemem rares. En fair, les êrres

humains soumis à la recherche médicale se rrouvem, habiruellement, dans des condi­
rions exceprionnellement favorables dans la mesure où ils som surveillés de manière

arremive er cominue par des chercheurs hauremem qualifiés promprs à déceler les

premiers signes de réacrions indésirables. Ces condirions SOnt raremem celles de la

prarique médicaJe couranre.

31. Tourefois, roure personne soumise, de son plein gré, à des recherches médicales
qui, par la suire, présenterair de ce fair une lésion, a droir à une aide, financière ou

aurre, l'indemnisam emièremem de roure incapaciré remporaire ou permanenre. En
cas de décès, les personnes à charge devraiem avoir droir à une indemniré marérielle

appropriée.

32. Il ne faudra pas exiger des sujers de l'expérimemarion, lorsqu'ils donneront leur

consenremem, qu'ils renoncent à leurs droirs d'indemnisarion en cas d'accidem ; ils

n'au rom pas à faire la preuve qu'il y a eu négligence ou incompérence de la parr du
chercheur. On préconise un sysrème d'assurance comre les risques, financé par des
fonds publics ou privés ou par les deux, la parrie lésée ayanr seulemenr à démonrrer

qu'il ya une relarion de cause à effer enrre la lésion er l'invesrigarion. Pour les recher­
ches parrainées par des firmes pharmaceuriques, celles-ci devraient verser une indem­
niré en cas d'accidenr. Ceci esr paniculièremenr nécessaire dans le cas de recherches

parrainées de l'exrérieur lorsque les sujers ne sonr pas couvens par un sysrème de
sécuriré sociale.

Caractère confidentiel des données

33. La recherche peur impliquer la collecre er la conservarion de données concernam
les individus qui, si elles éraienr révélées à des riers, pourraient êrre cause de préju­
dice ou de dérresse. Les chercheurs devronr donc faire le nécessaire pour préserver le
caracrère confidenriel de ces données, par exemple en laissanr de côré les informa­

rions pouvanr conduire à l'identificarion des sujers, en limirant l'accès aux données
ou par rour aurre moyen approprié.
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Annexe 3
guides de

« bonnes pratiques»

B0 I\J J\J ESïRMLQ1Jlli LI N1QUES_.

Les bonnes prariques cliniques (BPC) sonr définies par l'ensemble des disposirions à
merrre en place pour la planiflcarion, la mise en œuvre er le rapporr d'un essai cli­
nique afin de garanrir que les données sonr crédibles, que les droirs er la sécuriré des
personnes parricipames, ainsi que la confldemialiré des informarions qui les concer­
nenr sonr prorégés.

Ces principes s'appliquenr dans l'indusrrie pharmaceurique aux quarre phases de ]'é­
valuarion clinique des médicamenrs, y compris les érudes de biodisponibiliré er de
bioéquivalence.

• En France esr publié en 1987 un avis concernanr les bonnes prariques cliniques
desriné aux promoreurs er aux invesrigareurs pour les essais cliniques de médicamenrs
(Bulletin Officiel du Ministère des affaires sociales et de l'emploi n0 87-32 bis).

La Loi na 88-1138 du 20 décembre 1988 modifiée er les rexres réglemenraires por­
ram applicarion de cerre loi s'arrachenr à définir les condirions de prorecrion des per­
sonnes qui se prêrenr à des recherches biomédicales.

La référence acruelle pour les BPC en France, qui se subsrirue à j'avis de 1987, esr le
guide Bonnes Pratiques Cliniques version na 4 corrigée 3 juillet 1995 qui rranscrir le
guide européen en inrégranr les rexres législarifs er réglemenraires français er euro­
péens en vigueur.

• Le guide européen de BPC esr enrré en vigueur le 1er juiller 1991 sous la forme
d'une nore explicarive de la Commission européenne. Ce guide (Good Clinical
Practices for trials on medicinalproduets in the European Community -111/3976/88) esr
repris dans Je guide français de 1995.

Lannexe de la Direcrive 75/319/CEE modifiée par la Direcrive 91/5071CEE du
19 juiller 1991 fair référence aux BPC dans sa quarrième parrie « Documenrarion cli­
nique» secrion « Conduire des essais" ; y som égalemenr rappelés les principes
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éthiques de la déclaration d'Helsinki (1%4) et notamment le recueil du consente­
ment éclairé donné librement par le sujet, ainsi que l'avis écrit d'un comité d'éthique
préalable à tout essai clinique.

En 19%, est adoptée la note explicative ICH E6 relative aux BPC reprenant
deux addenda déjà en vigueur (Addendum à la brochure de l'investigateur - mars
1995 ; Addendum aux documents essentiels pour le contrôle des essais cliniques ­
octobre 1994). Cette note explicative est approuvée par le Comité des spécialités
pharmaceutiques (CSP) le 17 juillet 19%, et rentre en vigueur pour les essais débu­
tant après le 17 janvier 1997. Elle reprend les principes de comité d'éthique indé­
pendant, définit les fonctions et responsabilités des investigateurs et des promoteurs
d'essais cliniques, ainsi que le contenu du protocole d'un essai (Note ftr guidance on
good clinicalpraetices.' consolidated guideline 1.5.5J6 - CPMPlfCHI13515J5) .

• À l'heure actuelle, un projet de directive concernant la conduite des essais cliniques
est proposé par la Commission européenne au Parlement européen et au Conseil. Ce
projet précise notamment les modalités de commencement des essais cliniques, d'é­
change d'informations relatives à ces essais, de fabrication, d'imponation et d'étique­
tage des médicaments expérimentaux, de conformité et d'inspection, ainsi que de phar­
macovigilance (Proposition de directive du Parlement européen et du Conseil concernant le
rapprochement des dispositiom législatives, réglementaires et administratives des t'tats mem­
bres relatives à l'application de bonnes pratiques cliniques dans la conduite d'essais cliniques
de médicament à usage humain - 5J71C 306110 - fOCE C375J127 du 7 décembre 15J5J8).

Texte intégral accessible sur Internet:

BPC européennes: http://www.arcat-sante.orglannexelbonne.html

BPC françaises: http://www.med.univ-angers.fr/invite/cepprblBPCtextdntegral.html

BONNES PRATIQUES
EN ÉPIDÉMIOLOGIE

Des recommandations ont été établies par plusieurs aSSOCiations spécialisées
(Association des épidémiologistes de langue française, Association pour le développe­
ment des études et recherches en épidémiologie sur la santé au travail, Association
pour l'étude de l'épidémiologie des maladies animales, Association pour le développe­
ment de l'épidémiologie de terrain), en décembre 1998, pour une durée de cinq ans.
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Ces recommandations complètent les bonnes pratiques cliniques et les bonnes pra­
tiques de laboratoire qu'elles ne cherchent ni à concurrencer ni à remplacer.

Les responsabilités des épidémiologistes au cours des études couvertes par ce guide

sont clairement stipulées:

• responsabilités scientifiques et légales;

• compétences de l'équipe chargée de l'étude;

• responsabilités du responsable de l'étude en terme de disponibilité, de capacité de
supervision et d'évaluation du personnel;

• responsabilités du promoteur ;

• propriété des données.

La conception de l'étude, notamment le contenu du protocole, les modalités de vali­

dation des données et la conformité sont précisés.

Le guide expose les principes devant régir la conduite des études. Il rappelle les cir­

constances nécessitant le consentement éclairé des sujets participant à l'étude et les
conditions de sécurisation des données nominatives. Il insiste sur le respect du proto­
cole, des règles de collecte et d'analyse des données ainsi que la nécessité du contrôle

de qualité.

Enfin, il souligne les exigences de la valorisation des résultats et celles de J'archivage
des données.

Texte intégral accessible sur Internet: http://www.u444.jussieu.fr/depiscanfhpcadelf.pdf

BONNES PRATIQUES
E 1ABORATOIRE

L'objectif des principes de bonnes pratiques de laboraroire (BPL) est de promouvoir
t'obtention de données d'essais de qualité, ces principes s'appliquant aux essais de
sécurité non cliniques pour des substances contenues dans les produits pharmaceu­
tiques, les pesticides, les cosmétiques, les médicaments vétérinaires mais aussi les
additifs alimentaires destinés à l'homme ou à J'animal et les produits chimiques
industriels et ce dans le cadre de J'harmonisation des procédures d'essais pour la
reconnaissance mutueJJe des données.
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Ces principes s'appliquent hors du cadre strict des produits pharmaceutiques, ils sont
en effet élaborés par des experts de l'Organisation de coopération et de développement
économiques (OCDE) au sein de sa division « Santé et Sécurité Environnementale ".

CUnion européenne applique les bonnes pratiques de laboratoire et les principes
d'inspection et de vérification des BPL de l'OCDE depuis 1989 (1).

En effet, le 28 juillet 1989 a été adoptée par le Conseil des ministres une décision
concernant l'acceptation d'un projet de recommandation-décision de l'OCDE (ce
projet étant adopté en octobre 1989 par le Conseil de l'OCDE (2)).

Cannexe de la directive 75/318/CEE dans sa partie essais toxicologiques et phannaco­
Logiques renvoie à deux directives 0)(4) récemment modifiées de manière à suivre l'é­
volution des textes de l'OCDE, par;

• la directive 1999/11 /CE qui porte adaptation au progrès technique des principes
de bonnes pratiques de laboratoire visés dans la directive 87/18/CEE (5).

Cerre directive fait suite à la révision des principes de BPL en 1997 par l'OCDE;

• la directive 1999/ 12/CE qui porte deuxième adaptation au progrès technique des
principes d'inspection et de vérification des BPL visés dans la directive 88/320/CEE (6).

Cerre directive fait suite à la révision des principes d'inspection et de vérification des
BPLen 1995 par l'OCDE.

La Commission européenne publie également une note explicative relative à l'appli­
cabilité des bonnes pratiques de laboratoire (good Laboratory praetices = GLP) (7).

Références

(1) Décision du Conseil 89/569/CEE du 28 juillet 1989 concernant l'acceptation par
la CEE d'une décision-recommandation de l'OCDE sur la mise en conformité aux
principes de bonnes pratiques de laboratoire.

(2) Décision-recommandation du Conseil sur la mise en conformité aux principes de
bonnes pratiques de laboratoire [C(89)87(Final)]) révisée [C(95)8(Final)].

0) Directive 87/18/CEE du Conseil du 18 décembre 1986 concernant le rapproche­
ment des dispositions législatives, réglementaires et administratives relatives à l'appli­
cation des principes de bonnes pratiques de laboratoire et au contrôle de leur appli­
cation pour les essais sur les substances chimiques.

(4) Directive 88/320/CEE du Conseil du 9 juin 1988 concernant l'inspection et la
vérification des bonnes pratiques de laboraroire.
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(5) Directive 1999/111CEE de la Commission du 8 mars 1999 portant adaptation au
progrès rechnique des principes de bonnes pratiques de laboratoire visés dans la
directive 87/ 18/CEE du Conseil concernant le rapprochement des dispositions légis­
latives, réglementaires et administratives relatives à l'application des principes de
bonnes pratiques de laboratoire et au contrôle de leur application pour les essais sur
les substances chimiques.

(G) Directive 1999/12/CEE de la Commission du 8 mars 1999 portant deuxième
adaptation au progrès rechnique de l'annexe de la directive 88/320/CEE du Conseil
concernant l'inspection et la vérification des bonnes pratiques de laboratoire.

(7) Nore explicative de la Commission européenne Applicability ofgood laboratory prac­
tice - III/3824/92 adoptée en février 1993.

Voir également le sire Internet de la division Santé et Sécurité Environnementale de l'OCDE
(hrrp:!/www.oecd.org//ehs/) et sa rubrique publication (hrrp://www.oecd.org//ehs/
ehsmono/index.hun) où est consultable l'ensemble des principes de bonnes pratiques de
laboratoire de l'OCDE.

Texte intégral accessible sur Internet :

http://encpb.scola.ac-paris.fr/france/inrs_3rb/bonnes_pratiques.htm

BD11f\1ES PRATIQUES DE FABRICATIQN

L:industrie pharmaceutique des États membres de l'Union européenne se situe à un
haut niveau d'assurance de la qualité dans le développement, la fabrication et le
contrôle des médicaments.

Un système d'AMM des médicaments garantit que tous les médicaments commerciali­
sés ont été évalués par une autorité compétente; celle-ci s'assure de leur conformité avec
les normes communément admises en matière de sécurité, de qualité et d'efficacité.

Un système d'autorisation de fabrication garantit que les médicaments autorisés ne
sont fabriqués que par des fabricants titulaires d'une autorisation et dont les activités
font l'objet d'inspections régulières de la part des autorités compétentes.

Les guides de bonnes pratiques de fabrication (BPF) constituent des références lors
des examens de demande d'autorisation de fabrication et lors de l'inspection des
fabricants de médicament.
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Bases légales au niveau européen

Directive 75/319/CEE chapitre IV « Fabrication et importation en provenance

de pays tiers» :

• Arr. 19 « Le titulaire de l'aurorisation (de fabrication (cf. Arr. 16) est tenu au

moins: f) de respecter les principes et lignes directrices de BPF des médicaments pré­

vus par le droit communautaire ».

• Art. 19 bis: « Les principes et lignes directrices de BPF sont adoptés sous forme
d'une directive destinée aux États membres; des lignes directrices détaillées confor­

mes à ces principes seront publiées par la Commission et révisées ... »

Directive 91/356/CEE de la Commission du 13 juin 1991 établissant les prin­

cipes et lignes directrices des bonnes pratiques de fabrication des médicaments

à usage humain :

Chapitre l : dispositions générales

• Arr. 3 : les États membres s'assurent par des inspections répétées (selon procédure

décrite dans l'article 26 de la directive 75/319/CEE) que les fabricants respectent les

principes de lignes directrices de BPP.

• Arr. 4 : toutes les opérations de fabrication doivent être menées dans le respeer des
BPF et en conformité avec l'autorisation de fabrication.

• An. 5 : réévaluation régulière des méthodes de fabrication avec projet de modifi­

cation de ces méthodes soumis aux autorités compétentes.

Chapitre II : principes et lignes directrices de BPF

• Arr. 6 : Gestion de la qualité

• Art. 7 : Personnel

• Arr. 8 : Locaux et matériel

• Arr. 9 : Documentation

• Arr. 10 : Production

• Arr. Il : Contrôle de la Qualité

• Arr. 12 : Contrat d'entreprise

• Arr. 13 : Réclamations et Rappels de médicaments

• Arr. 14 : Auto-inspection
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Les Bonnes Pratiques
de Fabrication européennes

(Good Manufacturing Practices = GMP)

The rules governing medicinal products in the European Communiry - Volume 4
Good Manufacturing Practices, Medicinal Producrs for Human and Veterinary Use
http://pharmacos.eudra.org/F2/eudralex/vol-4/home. htm.

Ce guide européen regroupe des principes (basic requirernents), des lignes directrices
particulières (annexes) ainsi qu'un glossaire relatif aux BPF.

Les principes (requirernents) comportent neuf chapitres qui suivent le plan du
chapitre II de la Directive 91 /356/CEE.

Les lignes directrices détaillées (annexes) sont au nombre de 14 (dont 2 sont spécifiques aux
médicaments vétérinaires [annexes 5 et 6] et ne sont pas reprises dans le guide français) :

• Annex 1 : Manufacture of sterile medicinal products (adoption juillet 1996)

• Annex 2 : Manufacture of biological medicinal products for human use
(III/8380/89 adoption janvier 1992)

• Annex 3 : Manufacture of radiopharmaceuticals (III/3937/89 adoption janvier 1991)

• Annex 6 : Manufacture of medicinal gases (III/3914/90 adoption janvier 1992)

• Annex 7 : Manufacture ofherbal medicinal products (III/3919/90 adoption janvier 1992)

• Annex 8 ;Sampling ofstarring and packaging materials (III/8260/89 adoption janvier 1991)

• Annex 9 :Manufàctu.re ofJjquids, creams and oinunents (III/8262/89 adoption janvier 1991)

• Annex 10 : Manufacture of pressurized metered dose aerosol preparation for inha­
lation (III/8261/89 adoption janvier 1992)

• Annex II : Computerized systems (III/8263/89 adoption janvier 1991)

• Annex 12 : Use of ionizing radiation in the manufacture of medicinal products

• Annex 13 : Manufacture of investigational medicinal products (III/3004/91
révision 1, adoption décembre 1996)

• Annex 14 : Manufacture of products derived from human blood and plasma
(III/3232/92 adoption décembre 1992)

À l'état de projet:

« GMP guidelines - Manufacrure ofhomeoparhic medicinal produCts» - III/3701/91 - d.rafr 4

« Validation Master Plan Design Qualification, installation and operational qualifi­
cation, non-sterile process validarion, cleaning validation» september 1999 - draft 4
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Au niveau français

Les Bonnes Pratiques de Fabrication (réédition juin 1998 - n° 98/5bis) - Agence
du médicament

En France, l'article L. 511-2 stipule que la préparation des médicaments doit être

réalisée en conformité avec les bonnes pratiques dont les principes sont définis par
arrêtés du ministre chargé de la santé.

Larrêté du 10 mai 1995 relatif aux bonnes pratiques de fabrication 0.0. du

13 mai 1995) modifié par l'arrêté du 18 décembre 1997 0.0. du 7 janvier 1998)
comporte en annexe le guide français des BPF.

Cette sixième édition du guide français des BPF transpose le guide communautaire,

en éliminant toutefois les deux lignes directrices particulières spécifiques aux médi­
caments vétérinaires.

On retrouve dans ce guide une série de neuf chapitres qui constituent les principes de

BPF (Ces neuf chapitres respectent le plan des principes du chapitre II de la directive

91/356/CEE, on notera que le chapitre « Fabrication et analyse en sous-traitance» dans

la version française correspond à l'article 12 « Contrat d'entreprise» de la directive).

Des lignes directrices particulières s'ajoutent à ces principes:

• Fabrication des médicaments stériles

• Radiopharmaceutiques

• Liquides, crèmes et pommades

• Fabrication de préparations pressurisées en aérosol à inhaler présentées en réci­
pients munis de valve doseuse

• Systèmes informatisés

• Échantillonnage des matières premières et des articles de conditionnement

• Fabrication des médicaments biologiques à usage humain

• Fabrication des gaz à usage médical

• Fabrication des médicaments à base de plantes

• Utilisation de rayonnements ionisants dans la fabrication des médicaments

• Fabrication des médicaments dérivés du sang et du plasma humain

• Fabrication des médicaments destinés à des essais cliniques
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La version française rransposée des lignes direcrrices du guide européen diffère légè­
remem dans leur présemarion, le cas des BPF concernam les prépararions homéopa­
rhiques (encore en phase de discussion au niveau communauraire) esr ainsi nene­
mem séparé des aurres lignes direcrrices.

Cas particulier des médicaments destinés à des essais cliniques

La réédirion de juin 1998 du guide français des BPF fair suire à l'acrualisarion des
lignes direcrrices européennes en 19% avec l'adoprion de la ligne direcrrice
Manufacture of sterile medicinal products er la révision de la ligne direcrrice
Manufacture ofinvestigational medicinalproduets.

Cependam, la France dispose d'un sursis à l'applicarion du rexre relarif aux médica­
menrs desrinés à des essais cliniques, la version précédeme de ce rexre (1995) esr donc
celle acruellemem en vigueur en France.

Texre inrégral accessible sur !merner : http://www.gazetteIabo.tm.fr/2002archives/
praticll 9961 11BPF.htm
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nnexe 4 :
réglementations

africaines

__-->.......ccQMJJ~-,-'É-.LT...uHLLI,~ _

Pays Dénomination - Dare de créarion - Composirion - Fonctionnemenr

Bénin Comité d'Éthique de la Faculté des Sciences de la Santé, créé en 1998.

Il évalue er approuve les prorocoles de recherche clinique selon des cri­
rères spécifiques, norammenr l'implicarion d'invesrigareurs nationaux,
le bénéfice pour la communauré er la diffusion des résulrars.
Il se compose de 12 membres: médecins, représenranrs des associa­
rions féminines er des religions présenres au Bénin (carholique, pro­
resranre er musulmane), jurisre, philosophe.

Burkina Faso Comité d'Éthique pour la Recherche en Santé, créé en 2002.

Il examine er émer un avis sur les prorocole de recherche clinique.
Il esr composé de 8 membres, donr 6 apparriennenr au corps médical,
un sociologue er un jurisre.
Un Comiré Narional d'Érhique émer, par ailleurs, des avis sur les pro­
blèmes de sociéré.

Cameroun Comité National d'Éthique, créé en 1995.

Il examine er valide les projers de recherche.

Sa composirion er son foncrionnemenr sonr en cours de modificarion.

Côte d'Ivoire Comité National d'Éthique, créé en 1995.

Il émer un avis sur les quesrions d'érhique er le foncrionnemenr des
programmes de lurre conrre le sida, les maladies sexuellemenr rrans­
mises er la ruberculose mis en œuvre par le minisrère de la Sanré. En
ourre, il examine er valide les prorocoles d'essais cliniques.
Il esr composé de 9 membres: médecin, pharmacien, jurisre, philoso­
phe, sociologue, représenranr d'ONG er des 3 principales religions
renconrrées en Côre d'Ivoire (carholique, proresranre er musulmane).
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Pays Dénomination - Dare de créarion - Composirion - Foncrionnemenr

Gabon Pas de comiré d'érhique au niveau narional.

Il exisre des comirés d'érhique insrirurionnels à J'hôpiral Alberr-
Schweirzer de Lambaréné, à la faculré de médecine de Libreville er au
cenne inrernarionaJ de recherche médicale de Franceville.

Guinée Pas de comiré d'érhique.

Madagascar Pas de comiré d'érhique.

Mali Pas de comiré d'érhique.

Mauritanie Pas de comiré d'érhique.

Niger Comité Consultatif National d'Éthique, créé en 1998.

Il donne un avis sur les problèmes d'érhique en marière de sanré,
valide er surveille les prorocoles de recherche en sanré.
Il esr composé de 12 membres représenranr les minisrères chargés de
la recherche, de la sanré, de la jusrice, du développemenr sociaJ, du
rravail, de l'indumie, l'ordre des médecins, le doyen de la faculré des
sciences de la sanré er deux associarions religieuses non précisées.
Les membres du comiré sonr indemnisés.

République Pas de comiré d'érhique.
centrafricaine

République Pas de comiré d'érhique.
démocratique
du Congo

République Pas de comiré d'érhique.
du Coll2O

Sénégal Conseü National de Recherche en Santé, créé en 2001.

Il examine er vaJide les prorocoles de recherche clinique sous le dou-
ble aspecr scienriflque er éthique.
Il esr composé de 9 membres de droir représenranr les minisrères char-
gés de la recherche, de la sanré, de l'enseignemenr supérieur, de la
défense, de la jusrice ainsi que cerraines insrirurions ordinaJes, religieu-
ses, associarives er scienriflques er 9 membres désignés par le minime
de la Sanré représenranr des organismes ou des services publics.

Tchad Pas de comiré d'érhique.

Togo Pas de comiré d'érhique.
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ENREGISTREMENT ET CONTROLE
DES MÉDICAMENTS

La plupart des pays ont adopté une réglementation identique à celle de l'Agence fran­

çaise de sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS). Généralement, l'AMM

du pays d'origine du médicament est exigée.

Quelques pays possèdent un laboratoire national de la santé chargé du contrôle de

qualité des médicaments, comme Je Burkina Faso et le Sénégal. Plusieurs pays qui

n'ont pas de laboratoire fonctionnel réclament le résultat de tests effectués dans un

laboratoire spécialisé étranger.
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Annexe 5 :
tables statistiques

Table 1 - Table du coefficient R permettant le calcul de l'effectif nécessaire à un
test de comparaison de pourcentages ou de moyennes (d'après LAPLANCHE et a!.,
1989 ; Dewailly, in BOUVENOT et VRAY, 1994).

Soit E la valeur de l'écart-réduit pour les risques a et ~ donnés, tels que ~ < 0,5 :

.en unilatéral, R =2 (E2a + E2~)2

• en bilatéral, R =2 (Ea + E2~)2

Situation unilatérale

a 0,01 0,025 0,05 0,1
~

0,05 31,5 26,0 21,6 17,1

0,1 26,0 21,0 17,1 13,1

0,2 20,1 15.7 12,4 9,0

0,5 10,8 7,7 5,4 3,3

Situation bilatérale

a 0,01 0,025 0,05 0,1
~

0,05 35,6 30,3 26,0 21,6

0,1 29,8 25,0 21,0 17,1

0,2 23,4 19,1 15.7 12,4

0,5 13.4 10,2 7,8 5,5
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Table 2 - Table de l'écart-réduit E donnant la probabilité a pour que l'écart­
réduit soit supérieur ou égal à la probabilité extérieure de l'intervalle - E, + E

(d'après Fisher et Yates, Statistica! tables ftr biological agricu!tural and medica! research,
Oliver & Boyd, Edimbourg).

La probabilité a s'obtient par addition des nombres inscrits en marge

pour E = 1,%0, la probabilité a = 0,00 + 0,05 = 0,05.

~.
- E a + E

a 0,00 0.01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07 0,08 0,09

0,00 00 2,576 2,326 2,170 2,054 1,960 1,881 1,812 1,751 1,695
0,10 1,645 1,598 1,555 1,514 1,476 1,440 1,405 1,372 1,341 1,311
0,20 1,282 1,254 1,227 1,200 1,175 1,150 1,126 1,103 1,080 1,058
0,30 l,036 1,015 0,994 0,974 0,954 0,935 0,915 0,896 0,878 0,860
0,40 0,842 0,824 0,806 0,789 0,772 0,755 0,739 0,722 0,706 0,690
0,50 0,674 0,659 0,643 0,628 0,613 0,598 0,583 0,568 0,553 0,539
0,60 0,524 0,510 0,496 0,482 0,468 0,454 0,440 0,426 0,412 0,399
0,70 0,385 0,372 0,358 0,345 0,332 0,319 0,305 0,292 0,279 0,266
0,80 0,253 0,240 0,228 0,215 0,202 0,189 0,176 0,164 0,151 0,138
0,90 0,126 0,113 0,100 0,088 0,ü75 0,063 0,050 0,038 0,025 0,013

Table pour les petites valeurs de la probabiliré

a 0,001 0,0001 0,000 al 0,000001 0,000 000 1 0,000 000 al 0,000 000 001

E 3,29053 3,89059 4,41717 4,89164 5,32672 5,73073 6,10941
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Table 3 - Table de Student donnant la probabilité a; pour que t soit supérieur
ou égal en valeur absolue à une valeur donnée en fonction du degré de liberté
d.d.!. (d'après Fisher et Yates, Statistical tables ftr biological, agricultuml, and medical
research, Oliver & Boyd, Edimbourg).

Pour d.d.!. = 5 et t = 2,572, la probabilité a; est égale à 0,05.

~.
- t 0 + [

~ 0,90 0,50 0,30 0,20 0,10 0,05 0,02 0,01 0,001

1 0,158 1,000 1,963 3,078 6,314 12,706 31,821 63,657 636,619
2 0,142 0,816 1,386 1,886 2,920 4,303 6,965 9,925 31,598
3 0,137 0,765 l,250 1,638 2,353 3,182 4,541 5,841 12,924
4 0,134 0,741 l,190 1,533 2,132 2,776 3,747 4,604 8,610
5 0,132 0,727 1,156 1,476 2,015 2,571 3,365 4,032 6,869
6 0,131 0,718 \,134 1,440 1,943 2,447 3,143 3,707 5,959
7 0,130 0,711 1,119 1,415 1,895 2,365 2,998 3,499 5,408
8 0,130 0,706 1,108 1,397 1,860 2,306 2,896 3,355 5,041
9 0,129 0,703 1,100 1383 1,833 2,262 2,821 3,250 4,781

10 0,129 0,700 1,093 1,372 1,812 2,228 2,764 3,169 4,587
11 0,129 0,697 1,088 1,363 1,796 2,201 2,718 3,106 4,437
12 0,128 0,695 1,083 1,356 1,782 2,179 2,681 3,055 4,318
13 0,128 0,694 1,079 1,350 1,771 2,160 2,650 3,012 4,221
14 0,128 0,692 1,076 1,345 1,761 2,145 2,624 2,977 4,140
15 0,128 0,691 1,074 1,341 1,753 2,131 2,602 2,947 4,073
16 0,128 0,690 1,071 l,337 1,746 2,120 2,583 2,921 4,015
17 0,128 0,689 1,069 1,333 1,740 2,110 2,567 2,898 3,965
18 0,127 0,688 1,067 1,330 1,734 2,101 2,552 2,878 3,922
19 0,127 0,688 1,066 1,328 1,729 2,093 2,539 2,861 3,883
20 0,127 0,687 1,064 1,325 1,725 2,086 2,528 2,845 3,850
21 0,127 0,686 1,063 1,323 1,721 2,080 2,518 2,831 3,819
22 0,127 0,686 1,061 1,321 1,717 2,074 2,508 2,819 3,792
23 0,127 0,685 1,060 1,319 1,714 2,069 2,500 2,807 3,767
24 0,127 0,685 1,059 1,318 1,711 2,064 2,492 2,797 3,745
25 0,127 0,684 1,058 1,316 1,708 2,060 2,485 2,787 3,725
26 0,127 0,684 1,058 1,315 1,706 2,056 2,479 2,779 3,707
27 0,127 0,684 1,057 1,314 1,703 2,052 2,473 2,771 3,690
28 0,127 0,683 1,056 1,313 1,701 2,048 2,467 2,763 3,674
29 0,127 0,683 1,055 1,311 1,699 2,045 2,462 2,756 3,659
30 0,127 0,683 1,055 1,310 1,697 2,042 2,457 2,750 3,646

00 0,126 0,674 1,036 1,282 1,645 1,960 2,326 2,576 3,291
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S 2
Table 4 - Table de F (5 %) donnant la limite supérieure de F =~

sB
2

pour le risque a. = 0,05, en fonction des d.d.l.A et d.d.l.B, placés respectivement
en ligne et colonne (d'après Pearson et Hanley, Biometrika tables for statisticians,
vol. l, University Press, Cambridge).

Pour d.d.l. A (ligne) =5 et d.d.l. B (colonne) = 15, le seuil supérieur de F 2. =2 90
( ) 15 'a = 0.05 .

~ 1 2 3 4 5 6 7 8 9
lB

1 161,4 199.5 215,7 224,6 230,2 234,0 236,8 238,9 240,5
2 18,51 19,00 19,16 19,25 19,30 19,33 19,35 19,37 19,38
3 10,13 9,55 9,28 9,12 9,01 8,94 8,89 8,85 8,81
4 7,71 6,94 6,59 6,39 6,26 6,16 6,09 6,04 6,00

5 6,61 5,79 5,41 5,19 5,05 4,95 4,88 4,82 4,77
6 5,99 5.14 4.76 4,53 4,39 4,28 4,21 4,15 4,10
7 5,59 4.74 4,35 4.12 3,97 3,87 3,79 3,73 3,68
8 5,32 4,46 4,07 3,84 3,69 3,58 3,50 3.44 3,39
9 5,12 4,26 3,86 3,63 3,48 3,37 3,29 3,23 3,18

10 4,96 4,10 3,71 3,48 3,33 3,22 3,14 3,07 3,02
II 4,84 3,98 3,59 3,36 3,20 3,09 3,01 2.95 2,90
12 4,75 3,89 3,49 3,26 3,11 3,00 2,91 2,85 2.80
13 4,67 3.81 3,41 3.18 3,03 2.92 2,83 2,77 2,71
14 4,60 3,74 3.34 3,11 2,96 2,85 2,76 2,70 2,65

15 4,54 3,68 3,29 3,06 2,90 2,79 2,71 2,64 2,59
16 4,49 3,63 3,24 3,01 2,85 2,74 2,66 2,59 2,54
17 4,45 3,59 3,20 2,96 2,81 2,70 2,61 2,55 2,49
18 4,41 3,55 3.16 2,93 2,77 2,66 2,58 2,51 2,46
19 4,38 3,52 3,13 2.90 2,74 2.63 2,54 2,48 2,42

20 4,35 3,49 3.10 2,87 2,71 2,60 2,51 2,45 2,39
21 4,32 3,47 3,07 2,84 2,68 2,57 2,49 2,42 2,37
22 4,30 3,44 3,05 2,82 2,66 2,55 2,46 2,40 2,34
23 4,28 3,42 3,03 2,80 2,64 2,53 2,44 2,37 2,32
24 4,26 3,40 3,01 2,78 2,62 2,51 2,42 2,36 2,30

25 4,24 3,39 2.99 2,76 2,60 2,49 2,40 2,34 2,28
26 4,23 3,37 2,98 2,74 2,59 2,47 2,39 2,32 2,27
27 4,21 3,35 2,96 2,73 2,57 2,46 2,37 2,31 2,25
28 4,20 3,34 2,95 2,71 2,56 2,45 2,36 2,29 2,24
29 4,18 3,33 2,93 2,70 2,55 2,43 2,35 2,28 2,22

30 4,17 3,32 2,92 2,69 2,53 2,42 2.33 2.27 2,21
40 4,08 3,23 2,84 2,61 2,45 2,34 2,25 2,18 2,12
60 4,00 3,15 2,76 2,53 2,37 2,25 2,17 2,10 2,04

120 3,92 3,07 2,68 2,45 2,29 2,17 2,09 2,02 1,96
00 3,84 3,00 2,60 2,37 2,21 2,10 2,01 1,94 1,88
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F

10 12 15 20 24 30 40 60 120 00

241,90 243,9 245,9 248,0 249,1 250,1 251,1 252,2 253,3 254,3
19,40 19,41 19,43 19,45 19,45 19,46 19,47 19,48 19,49 19,50
8,79 8,74 8,70 8,66 8,64 8,62 8,59 8,57 8,55 8,53
5,96 5,91 5,86 5,80 5,77 5,75 5,72 5,69 5,66 5,63

4,74 4,68 4,62 4,56 4,53 4,50 4,46 4,43 4,40 4,36
4,06 4,00 3,94 3,87 3,84 3,81 3,77 3,74 3,70 3,67
3,64 3,57 3,51 3,44 3,41 3,38 3,34 3,30 3,27 3,23
3,35 3,28 3,22 3,15 3,12 3,08 3,04 3,01 2,97 2,93
3,14 3,07 3,01 2,94 2,90 2,86 2,83 2,79 2,75 2,71

2,98 2,91 2,85 2,77 2,74 2,70 2,66 2,62 2,58 2,54
2,85 2,79 2,72 2,65 2,61 2,57 2,53 2,49 2,45 2,40
2,75 2,69 2,62 2,54 2,51 2,47 2,43 2,38 2,34 2,30
2,67 2,60 2,53 2,46 2,42 2,38 2,34 2,30 2,25 2,21
2,60 2,53 2,46 2,39 2,35 2,31 2,27 2,22 2,18 2,13

2,54 2,48 2,40 2,33 2,29 2,25 2,20 2,16 2,11 2,07
2,49 2,42 2,35 2,28 2,24 2,19 2,15 2,11 2,06 2,01
2,45 2,38 2,31 2,23 2,19 2,15 2,10 2,06 2,01 1,96
2,41 2,34 2,27 2,19 2,15 2,11 2,06 2,02 1,97 1,92
2,38 2,31 2,23 2,16 2, Il 2,07 2,03 1,98 1,93 1,88

2,35 2,28 2,20 2,12 2,08 2,04 1,99 1,95 1,90 1,84
2,32 2,25 2,18 2,10 2,05 2,01 1,96 1,92 1,87 1,81
2,30 2,23 2,15 2,07 2,03 1,98 1,94 1,89 1,84 1,78
2,27 2,20 2,13 2,05 2,01 1,96 1,91 1,86 1,81 1,76
2,25 2,18 2,11 2,03 1,98 1,94 1,89 1,84 1,79 1,73

2,24 2,16 2,09 2,01 1,96 1,92 1,87 1,82 1,77 1,71
2,22 2,15 2,07 1,99 1,95 1,90 1,85 1,80 1,75 1,69
2,20 2,13 2,06 1,97 1,93 1,88 1,84 1,79 1,73 1,67
2,19 2,12 2,04 1,96 1,91 1,87 1,82 1,77 1,71 1,65
2,18 2,10 2,03 1,94 1,90 1,85 1,81 1,75 1,70 1,64

2,16 2,09 2,01 1,93 1,89 1,84 1,79 1,74 1,68 1,62
2,08 2,00 1,92 1,84 1,79 1,74 1,69 1,64 1,58 1,51
1,99 1,92 1,84 1,75 1,70 1,65 1,59 l,53 1,47 1,39
1,91 1,83 1,75 1,66 1,61 1,55 1,50 1,43 1,35 1,25
1,83 1,75 1,67 l,57 1,52 1,46 1,39 1,32 1,22 1,00
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Table 5 - Table de X2 donnant la probabilité a. pour que X2 soit supérieur ou
égal à une valeur donnée en fonction du degré de liberté d.d.1. (d'après Fisher et
Yares, Statistical tables for biological, agricuftural, and medical research, Oliver & Boyd,
Edimbourg).

Pour d.d.!. =5 et X2 = 11,070, la probabilité a. est égale à 0,05.

à 0,90 0,50 0,30 0,20 0,10 0,05 0,Ü2 0,01 0,001

1 0,158 0,455 1,074 1,642 2,706 3,841 5,412 6,635 10,827
2 0,211 1,386 2,408 3,219 4,605 5,991 7,824 9,210 13,815
3 0,584 2,366 3,665 4,642 6,251 7,815 9,837 Il,345 16,266
4 1,064 3,357 4,878 5,989 7,779 9,488 11,668 13,277 18,467
5 1,610 4,351 6,064 7,289 9,236 Il,070 13,388 15,086 20,515
6 2,204 5,348 7,231 8,558 10,645 12,592 15,033 16,812 22,457
7 2,833 6,346 8,383 9,803 12,017 14,067 16,622 18,475 24,322
8 3,490 7,344 9.524 11,030 13,362 15,507 18,168 20,090 26,125
9 4,168 8,343 10,656 12,242 14,684 16,919 19,679 21,666 27,877

10 4,865 9,342 11,781 13,442 15,987 18,307 21,161 23,209 29,588
11 5,578 10,341 12,899 14,631 17,275 19,675 22,618 24,725 31,264
12 6,304 Il,340 14,011 15,812 18,549 21,026 24,054 26,217 32,909
13 7,042 12,340 15,119 16,985 19,812 22,362 25,472 27,688 34,528
14 7,790 13,339 16,222 18,151 21,064 23,685 26,873 29,141 36,123
15 8,547 14,339 17,322 19,311 22,307 24,996 28,259 30,578 37,697
16 9,312 15,338 18,418 20,465 23,542 26,296 29,633 32,000 39,252
17 10,085 16,338 19.511 21,615 24,769 27,587 30,995 33,409 40,790
18 10,865 17,338 20,601 22,760 25,989 28,869 32,346 34,805 42,312
19 11,651 18,338 21,689 23,900 27,204 30,144 33,687 36,191 43,820
20 12,443 19,337 22,775 25,038 28,412 31,410 35,020 37,566 45,315
21 13,240 20,337 23,858 26,171 29,615 32,671 36,343 38,932 46,797
22 14,041 21,337 24,939 27,301 30,813 33,924 37,659 40,289 48,268
23 14,848 22,337 26,018 28,429 32,007 35,172 38,968 41,638 49,728
24 15,659 23,337 27,096 29.553 33,196 36,415 40,270 42,980 51,179
25 16,473 24,337 28,172 30,675 34,382 37,652 41,566 44,314 52,620
26 17,292 25,336 29,246 31,795 35.563 38,885 42,856 45,642 54,052
27 18,114 26,336 30,319 32,912 36,741 40,113 44,140 46,963 55,476
28 18,939 27,336 31,391 34,027 37,916 41,337 45,419 48,278 56,893
29 19,768 28,336 32,461 35,139 39,087 42,557 46,693 49,588 58,302
30 20,599 29,336 33,530 36,250 40,256 43,773 47,962 50,892 59,703
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Table 6 - Table du coefficient de corrélation r donnant la probabilité a pour
que r soit supérieur ou égal en valeur absolue à une valeur dOlUlée en fonction
du degré de liberté d.d.l. (d'après Fisher er Yares, StatisticaL tables for bioLogicaL,
agricuLtural, and medica! research, Oliver & Boyd, Edimbourg).

Pour d.d.!. =25 er r =0,3809, la probabiliré (J. esr égale à 0,05.

~.
- 1 - r 0 + r + 1

~ 0,10 0,05 0,02 0,01

1 0,9877 0,9969 0,9995 0,9999
2 0,9000 0,9500 0,9800 0,9900
3 0,8054 0,8783 0,9343 0,9587
4 0,7293 0,8114 0,8822 0,9172
5 0,6694 0,7545 0,8329 0,8745
6 0,6215 0,7067 0,7887 0,8343
7 0,5822 0,6664 0,7498 0,7977
8 0,5494 0,6319 0,7155 0,7646
9 0,5214 0,6021 0,6851 0,7348

10 0,4973 0,5760 0,6581 0,7079
Il 0,4762 0,5529 0,6339 0,6835
12 0,4575 0,5324 0,6120 0,6614
13 0,4409 0,5139 0,5923 0,6411
14 0,4259 0,4973 0,5742 0,6226
15 0,4124 0,4821 0,5577 0,6055
16 0,4000 0,4683 0,5425 0,5897
17 0,3887 0,4555 0,5285 0,5751
18 0,3783 0,4438 0,5155 0,5614
19 0,3687 0,4329 0,5034 0,5487
20 0,3598 0,4227 0,4921 0,5368
25 0,3233 0,3809 0,4451 0,4869
30 0,2960 0,3494 0,4093 0,4487
35 0,2746 0,3246 0,3810 0,4182
40 0,2573 0,3044 0,3578 0,3932
45 0,2428 0,2875 0,3384 0,3721
50 0,2306 0,2732 0,3218 0,3541
60 0,2108 0,2500 0,2948 0,3248
70 0,1954 0,2319 0,2737 0,3017
80 0,1829 0,2172 0,2565 0,2830
90 0,1726 0,2050 0,2422 0,2673

100 0,1638 0,1946 0,2301 0,2540
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