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Résumé – L’objectif de ce travail est de déterminer, à l’aide d’une revue de la littérature,
les fondements de la validité des essais thérapeutiques et des grilles de lecture qui
servent à les juger dans les revues systématiques et les méta-analyses.

Méthode : Recherche à l’aide de mots-clefs et par nom d’auteurs sur la base de données
Medline puis par analyse de la bibliographie des articles identifiés comme pertinents.
Résultats : Dans certains domaines : le recueil du consentement éclairé, la comparaison
de la publication avec le protocole, la procédure de sélection des patients, la procédure
de randomisation, le calcul du nombre de sujets nécessaires, les abandons et les perdus
de vue, l’insu des patients et des examinateurs, une partie des modes de comparaison (à
un placebo et à un traitement de référence), l’ajustement du seuil de probabilité (au
nombre de mesures et de critères) et l’analyse en intention de traiter une influence est
démontrée sur les résultats des essais thérapeutiques. Dans d’autres domaines, nous
n’avons pas trouvé de démonstration scientifique, même si leur effet est très probable :
les contraintes des traitements non médicamenteux sont particulières. 

Conclusion : La validité des grilles de lecture quantitatives est faible en l’absence de
démonstration scientifique probante de leur pertinence. Il est probable que des grilles
spécifiques sont nécessaires pour juger les essais non médicamenteux.

Mots-clés : Méthodologie, validité, essais thérapeutiques, grilles de lecture

HOW CAN WE JUDGE CLINICAL TRIAL VALIDITY. Review and consequences on
the practical conception of scale in physical therapy.

Key-Words: Methodology, validity, clinical trial, checklist
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Introduction

À l’ère de la médecine fondée sur les preuves, les autorités sanitaires et les experts scien-
tifiques fondent de plus en plus leur jugement sur les revues systématiques et les méta-
analyses d’essais thérapeutiques.

Ces travaux scientifiques, extrêmement longs à mener et dont la méthodologie comporte
de grands efforts de rigueur, utilisent, pour sélectionner les essais thérapeutiques, des
grilles de lecture fondées sur les connaissances que nous avons des différents biais
méthodologiques. Les plus anciennes remontent au début des années soixante et se
présentent comme des listes de cases à cocher ou check-lists. Ce sont les grilles qualita-
tives. On voit maintenant apparaître, depuis le début des années quatre-vingt, des grilles
quantitatives qui donnent une note à chaque essai qu’elles sont chargées de juger [1]. Elles
ont été utilisées dans de nombreux travaux scientifiques, y compris sur les traitements
physiques [2-8]. La pratique devient tellement courante qu’il existe maintenant des grilles
de lecture pour vérifier la validité des méta-analyses et des revues systématiques [9].

Si le principe de leur utilisation n’est guère contestable, il n’est pas certain qu’en
pratique ces grilles soient toutes fondées sur des démarches scientifiques aussi rigou-
reuses que les études qu’elles sont chargées d’évaluer. En outre, les différentes thérapeu-
tiques ne comportent pas toujours les mêmes contraintes d’évaluation. Il pourrait donc
apparaître une dérive qui consisterait à faire un amalgame entre la valeur des essais
thérapeutiques dans un domaine donné et la valeur de la thérapeutique elle-même. Ceci
pourrait avoir des conséquences particulières en rhumatologie où nous utilisons couram-
ment des méthodes thérapeutiques non médicamenteuses dont les contraintes d’évalua-
tion semblent assez différentes des traitements chimiques et qui, pour cette raison, pour-
raient être moins bien « notées ».

Le but de ce travail est d’examiner, à l’aide d’une revue de la littérature, comment il
est possible de juger la validité d’un essai thérapeutique par la qualité de sa présentation, par
les options méthodologiques qu’ont choisies ses concepteurs et par les conditions de son
déroulement. Une attention particulière sera portée dans les domaines où les essais médica-
menteux et non médicamenteux diffèrent. Nous examinerons ensuite quelles sont les consé-
quences de ces constatations sur la conception des grilles de lecture.

Nous espérons que cette réflexion permettra de porter un jugement plus pertinent sur les
essais thérapeutiques et qu’elle aidera à concevoir des grilles de lecture qui prennent en
compte les contraintes particulières qui s’exercent dans les essais non médicamenteux.

Nous partirons du principe que le but idéal d’un essai thérapeutique est de déterminer ce
que le traitement évalué apporte à des patients dans des conditions courantes d’utilisa-
tion pour son prescripteur.

Matériel et méthode

La recherche bibliographique a utilisé la base de données Medline avec les mots clés :
méthodologie, grilles de lecture, revue systématique, biais, validité interne et validité
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externe, analyse en intention de traiter. Nous avons ensuite lu les titres des différentes
études sur la méthodologie afin de voir si elles étaient en rapport avec notre recherche.
Lorsqu’ils étaient disponibles, les articles ont été analysés en totalité. Dans le cas
contraire, nous avons simplement utilisé le résumé. Nous avons alors signalé les réfé-
rences par un * dans la bibliographie. Nous avons ensuite étendu la recherche à divers
noms d’auteurs : Chalmers, Altman, Moher, Jadad, Sackett, Guyatt, Oxmann, Colditz,
Tugwell, Jüni, Schulz. L’analyse de la bibliographie des articles identifiés a permis
d’ajouter quelques références pertinentes.

Résultats

Pour plus de clarté, nous avons suivi le plan habituel de rédaction des articles scienti-
fiques portant sur l’évaluation d’un traitement.

Pour les lecteurs non avertis, rappelons que la validité interne d’un essai correspond à
l’intensité de la relation de cause à effet entre le traitement étudié et l’amélioration
observée chez les patients. Elle pourrait être assimilée à la rigueur de la démonstration
scientifique. La validité externe traduit les possibilités d’extrapolation à la population
générale [10]. On a déjà observé depuis longtemps qu’elles étaient difficiles à concilier
et qu’augmenter l’une conduisait souvent à diminuer l’autre [11].

La qualité globale d’un essai a une influence variable sur le résultat de celui-ci. Ainsi,
dans un recueil de 5 méta-analyses comparant des essais de bonne qualité à des essais de
faible qualité, on constate que l’effet du traitement étudié était sous-estimé deux fois sur
cinq et surestimé une fois sur cinq. Les interventions avaient un effet similaire une fois
sur cinq et dans un cas, aucune conclusion n’était possible [12]. Curieusement, un autre
auteur constatait, à la même époque, que les essais de faible qualité surestimaient les
effets du traitement de 34% [13]. Enfin, un dernier auteur a étudié la corrélation entre la
qualité méthodologique des essais et leur résultat : elle n’était pas significative [14]. Il y
a donc des données contradictoires sur la façon dont la validité globale d’une étude peut
influer sur son résultat.

Les domaines pour lesquels une influence est démontrée sur le résultat de l’étude sont
résumés dans le tableau 1. Une liste non limitative des domaines qui restent à explorer
est proposée dans le tableau 2.

Rubriques

« Titre et résumé »
S’il s’agit d’une étude comparative, et si les groupes ont été obtenus par randomisation,
il est important que le mot figure en toutes lettres dans le titre. Ceci permet au lecteur
d’identifier immédiatement l’article comme un essai thérapeutique randomisé.

Le résumé devra en principe refléter l’ensemble des constatations avec honnêteté sans
privilégier les résultats les plus significatifs afin de permettre au lecteur de se faire une
idée exacte de l’effet du traitement évalué [15].
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Nous n’avons pas trouvé de travaux méthodologiques évaluant l’impact d’un résumé
dont les résultats seraient discordants avec les résultats de l’étude. Il est probable qu’un
tel résumé est susceptible de modifier l’attitude thérapeutique d’un lecteur qui ne lirait
pas l’article en totalité.

« Introduction »
Il est d’usage de détailler les différentes hypothèses et la justification de l’étude. Il est
également normal de donner les raisons du choix de la dose ou du mode d’administra-
tion du traitement.

« Méthode »
Consentement éclairé et comité d’éthique

Il est souhaitable et, de toute façon, obligatoire depuis la déclaration d’Helsinki, de
déposer un protocole auprès d’un comité d’éthique lorsqu’on réalise un essai comparatif.
Le recueil d’un consentement éclairé et de l’avis d’un comité d’éthique est de plus en
plus souvent rapporté dans les articles mais cela reste inconstant même dans les travaux
les plus récents [16]. Un auteur a observé que le recueil d’un consentement éclairé, avant
un essai randomisé, diminuait la différence entre le placebo et le produit actif [17].
Lorsque de nombreux patients éligibles pour un essai thérapeutique refusent d’être
randomisés, il risque d’apparaître un biais de non-consentement qui limite la validité
externe de l’étude. Pour le mesurer, un auteur a proposé de continuer à évaluer, en paral-
lèle, les patients qui ont refusé de se soumettre à la randomisation et ceux qui l’ont acceptée
[18]. Ainsi, il pense pouvoir déceler une éventuelle différence dans les valeurs initiales et
dans l’évolution qui donnerait une meilleure idée de la validité externe de l’étude.

Il serait par ailleurs souhaitable que le comité d’éthique assure le suivi des protocoles
qui lui ont été soumis afin de lutter contre la non-publication de données défavorables
aux traitements évalués lorsque les essais sont financés par leurs fabricants. La mise à la
disposition du public d’un registre des protocoles déposés auprès des comités d’éthique,
permettrait également de diminuer le biais de publication qui fausse les résultats des
méta-analyses. À l’aide d’une méthode empirique très simple, un auteur a estimé que
certaines méta-analyses Cochrane (réputées pour être les plus rigoureuses) ne
recueillaient pas toutes les études pertinentes (26 sur 48). Dans dix cas sur 48, le nombre
d’études manquantes était significatif. Dans quatre cas sur 48, ce biais avait modifié
l’effet de l’intervention [19]. Un autre a comparé les essais de 135 méta-analyses dont
32 incluaient la « littérature grise » (essais non-publiés ou publiés avec une diffusion
limitée) [20]. Les essais publiés mesuraient un effet traitement de 15% supérieur à celui
de la littérature grise (ratio des odds-ratio : 1,15 ; intervalle de confiance : 1,04 à 1,28).
Il concluait que l’exclusion de la littérature grise conduisait à surestimer l’effet des inter-
ventions thérapeutiques.

Populations étudiées : sélection, restrictions et homogénéité des patients

Les conditions de recrutement sont déterminantes pour la validité externe d’un essai.

• Description des critères d’inclusion
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La population étudiée (avec une certaine pathologie ou symptôme) est définie par des
critères d’inclusion et d’exclusion.

Il est souhaitable que les critères d’inclusion soient validés par des études préalables ou,
à défaut, qu’ils aient fait l’objet d’un consensus d’experts. En dernier recours on se
contentera des critères d’inclusion consacrés par l’usage. 

Ces critères d’inclusion doivent éviter de constituer une sélection de patients présentant
uniquement la forme typique de la maladie. On ne validerait alors aucun traitement pour
les formes atypiques ou limites qui sont fréquentes en pratique. Que penser, en effet,
d’un traitement dont l’efficacité a été validée sur seulement 1% des sujets potentielle-
ment éligibles en raison de critères d’inclusion et exclusion trop restrictifs ?

Pour sélectionner une population représentative, l’idéal serait d’inclure la totalité des
patients présentant la maladie ou symptôme (inclusion de sujets consécutifs). Si cela est
impossible en pratique, on peut procéder à un tirage au sort, mais il est alors indispen-
sable de décrire avec précision la procédure de tirage au sort afin de pouvoir vérifier
qu’elle est réellement aléatoire. 

Il est démontré que l’exclusion d’une part importante des patients dans une étude conduit
à des populations non-représentatives [21-22]. Dans une revue sur les interventions de
santé publique, un auteur a constaté que les études rapportaient de façon inconstante la
représentativité de la population sur laquelle avait été effectuée l’intervention [23].

Une méta-analyse, réalisée sur 172 essais cliniques randomisés publiés dans quatre
revues scientifiques à impact factor élevé, a étudié le recrutement des sujets [24]. On ne
pouvait calculer la proportion de patients enrôlés (sur le nombre total de patients éligi-
bles) que dans 49 essais. Cette proportion était de 64,6% en moyenne (41 à 82%). La
raison la plus souvent observée de non-inclusion était le refus de participer (86%), les
abandons (5,8%), l’aggravation clinique. Sur les patients enrôlés, la proportion de
patients réellement recrutés pour l’étude était de 54% (32 à 77%). Au total, le nombre
moyen de patients à examiner pour en recruter un, allait de 1,8 à 68 selon le type d’es-
sais… À l’opposé, 20 études déclaraient avoir recruté 100% des patients éligibles mais
celles-ci excluaient de leurs calculs les patients qui avaient refusé de participer...

• Critères d’exclusion

Dans une optique pragmatique, les critères d’exclusion doivent être limités aux facteurs
qui peuvent faire attribuer à tort l’amélioration des patients à un facteur de confusion
plutôt qu’au traitement. Certains d’entre eux ne peuvent être exclus malgré tout car ils
correspondent à des facteurs pronostiques importants et fréquents (association à une
anxiété dans la dépression, dépression associée dans la lombalgie chronique…). De ce
fait, l’élimination des patients présentant ces facteurs de confusion conduirait à faire
l’étude sur une population non représentative.

Un auteur a étudié, rétrospectivement, la totalité des femmes consultant pour ostéopo-
rose. Il a constaté que seulement 3,3% à 20% des patientes auraient pu être incluses dans
un essai thérapeutique. Les principales raisons de non-inclusion étaient : l’âge, la
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présence de co-morbidité ou la présence de traitements associés [25]. 

Une étude réalisée par nos soins, de validité limitée par le petit nombre de sujets, avait
constaté que les patients présentant tous les critères d’inclusion et d’exclusion pour un
essai clinique avaient une réponse au traitement supérieure à ceux ne présentant pas ces
critères [26]. Il est donc possible que certains critères d’inclusion et d’exclusion condui-
sent à sélectionner des populations de répondeurs.

• Restrictions à une population homogène de patients

Cette restriction, recommandée par la plupart des grilles de lecture, permet de diminuer
le risque de facteurs de confusion méconnus en utilisant des patients très similaires. Dans
une méta-analyse, elle permet de rassembler des données issues d’études différentes. Elle
pourrait avoir comme avantage de diminuer les effectifs de patients nécessaires pour obtenir
une différence significative puisqu’ils sont plus homogènes. Elle a par contre l’inconvénient
de conduire à une population non représentative qui limite la validité externe.

Taille de l’étude : calcul préalable du nombre de sujets nécessaires 

Il s’agit du nombre de patients inclus dans l’étude aptes à la randomisation. Le calcul du
nombre de sujets nécessaires permet la prise en compte de l’erreur bêta (risque de
conclure à tort à l’absence d’effet par manque de puissance statistique), du bénéfice
minimum cliniquement pertinent et de la variabilité de la réponse au traitement. L’erreur
bêta n’est pas toujours prise en compte dans les études. Ainsi, un auteur a constaté sur
383 essais randomisés que 102 avaient un résultat négatif. Selon les années, seulement
16% à 36% avaient une puissance statistique suffisante pour affirmer une différence de
50% ou de 25% [33]. Un autre auteur, en 2001, a fait les mêmes constatations sur les
essais cliniques randomisés en chirurgie [34].
Randomisation

Un auteur a recensé huit méta-analyses lui permettant de comparer des essais randomisés
et non randomisés du même traitement [12]. Sur ces huit études, cinq surestimaient
l’effet, une rapportait des effets similaires et deux sous-estimaient l’effet du traitement
évalué. Lorsque les méta-analyses comparaient le résultat des essais randomisés et non
randomisés des mêmes traitements, 2/3 ne pouvaient donner aucune conclusion et 1/3
concluait à des effets similaires. L’absence de randomisation conduisait parfois à une
surestimation de l’effet mais aussi, plus rarement, à une sous-estimation.
Un auteur propose d’utiliser un facteur de correction en fonction ou non de l’existence
d’une randomisation et de l’insu du patient : si la répartition des groupes n’est pas rando-
misée, il faut diminuer l’effet du nouveau traitement de 15% ; si l’aveugle des patients n’est
pas préservé mais que l’étude est randomisée, il faut diminuer l’effet du nouveau traitement
de 11% [27]. Ces valeurs ont été calculées sur des essais de traitements médicaux. Sur les
traitements chirurgicaux [28], il faut distinguer les actes à visée préventive et curative.
Lorsque le geste est à visée curative, le nouveau traitement apporte un gain de 56% en
moyenne si l’essai est randomisé, de 62% s’il est contrôlé en groupes parallèles (compa-
raison simultanée), 63% lors des comparaisons à des séries historiques. En prévention
secondaire, le gain moyen est de 53% pour les essais randomisés, 58% pour les essais non
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randomisés. Un autre auteur, à partir de recueil d’essais utilisés dans des méta-analyses, a
constaté que l’absence de randomisation conduit à surestimer les odds ratio de 17% [29].

Ainsi, la randomisation en plusieurs groupes semble avoir des effets variables selon les
circonstances. 

• Procédure de randomisation adéquate

Pour de multiples auteurs et rédacteurs de grilles de lecture, la randomisation utilisée
pour répartir les traitements doit réellement être basée sur le hasard [8]. Il peut s’agir
d’une table de nombres aléatoires, le jet de pièce de monnaie ou le mélange de jeu de
cartes. Les mauvaises procédures d’allocation utilisent le numéro de dossier, la date
d’admission, la date de naissance, une répartition alternée [30]... Elles introduisent une
logique qui peut être devinée par les différents intervenants. Elles conduisent à terme à
une rupture de l’insu de l’évaluateur qui peut conduire à une rupture de tous les insus.
La randomisation par blocs est une solution acceptable, mais la taille des blocs doit être
suffisante et si possible variable (en décidant la taille des blocs de façon aléatoire). Un
auteur considère que la taille des blocs doit être au minimum de 4 sous peine de provo-
quer une rupture de l’insu de l’évaluateur [31].

• Allocation en insu 

La procédure de randomisation utilisée pour répartir les patients entre les groupes devrait
être réalisée en aveugle (c’est-à-dire sans que quiconque sache à quel groupe il a été
attribué). L’absence de randomisation en aveugle peut conduire à surestimer les effets.
Ainsi, un auteur, à partir d’un recueil d’essais utilisés dans une méta-analyse, a consi-
déré que l’absence de randomisation en insu augmentait les odds ratio de 41% et qu’un
insu inadéquat ou peu clair les augmentait de 30% [12]. 

D’autres auteurs ont estimé que l’absence de randomisation en aveugle surestimait les
effets de 35% [13]. L’insu de la randomisation lui paraissait avoir un effet potentiel supé-
rieur à celui du traitement examiné.

En pratique, il semble que l’absence de randomisation en insu conduise, elle aussi, à une
rupture de tous les insus. Elle débouche également sur un biais de sélection des patients
qui tendent à choisir le traitement qu’ils préfèrent ou des médecins qui tendent à choisir,
pour un patient supposé mauvais répondeur, le placebo plutôt que le produit actif. Il
compromet la validité interne et externe de l’étude [32]. Certains proposent une rando-
misation centralisée, réalisée à distance du site où est réalisée l’étude afin de favoriser
l’obtention de l’insu. 

Le domaine de la randomisation est probablement un des plus étudiés. Il est probable-
ment un des rares dont l’influence a été chiffrée.

• Comparabilité du pronostic

Dans la mesure où le but de la randomisation est de constituer des groupes comparables,
même pour les variables inconnues, il est important de vérifier que les groupes sont
comparables pour les variables d’évaluation et les variables pronostiques les plus impor-
tantes. Lorsqu’il existe une différence dans les facteurs pronostiques, on suspecte l’exis-
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tence d’un biais de sélection des patients (avec le risque alpha que cette différence soit
liée au hasard). Nous n’avons pas trouvé d’études sur l’influence de ce biais. Il faut noter
que, si la randomisation a réussi à constituer des groupes comparables, elle ne signifie
pas que ceux-ci sont équivalents (il faudrait pour cela calculer préalablement un nombre
de sujets suffisant à déterminer un risque bêta acceptable pour déclarer l’équivalence). Il
est probable que les critères pronostiques sont d’autant meilleurs qu’ils ont été validés
par des études préalables mais nous n’avons pas trouvé d’études sur l’influence de cette
validation. La préférence des patients pour le traitement évalué est un facteur pronos-
tique important. Il retentit à plusieurs échelons de la validité. Lors de la randomisation,
les patients exerceront une pression plus importante pour aller dans le groupe de traite-
ment qu’ils préfèrent. Au cours du suivi, le nombre de perdus de vue risque d’être diffé-
rent si la majorité des patients préfère un traitement à l’autre (ce qui avantage souvent le
traitement jugé le plus « moderne », le plus efficace ou le moins risqué).

Les écarts au protocole

Les « écarts au protocole » comprennent les « perdus de vue » et les « écarts au proto-
cole de traitement ». Ces derniers sont les écarts à l’administration du traitement telle
qu’elle a été codifiée dans le protocole : absence totale ou partielle de traitement (aban-
dons), administration de traitements non autorisés, modification de la posologie prévue,
voire administration du traitement de l’autre groupe, etc. 

• Ecarts au protocole de traitement

L’absence d’ « écart au protocole de traitement » est, bien entendu, souhaitable. Lorsqu’il
y a des « écarts au protocole de traitement », il est important que leur nombre soit donné
séparément dans chaque groupe et que leurs motifs soient comparables. Les « écarts au
protocole de traitement » sont une source importante de biais mais l’influence réelle de
celui-ci est vraisemblablement proportionnelle à leur nombre. S’ils sont très importants,
l’applicabilité du traitement sera mise en doute et l’on pourra être éventuellement
conduit à ne pas analyser l’essai. Exclure les « écarts au protocole de traitement » expose
à un biais potentiel. Certains auteurs insistent pour garder dans leur groupe de départ les
sujets qui ont reçu le traitement prévu pour l’autre groupe. Cet aspect sera détaillé au
chapitre sur l’analyse en intention de traiter.

• Perdus de vue

Les perdus de vue sont les patients pour lesquels on ne dispose pas du critère de juge-
ment. Ils sont une source de biais importante et il est souhaitable qu’ils soient les moins
nombreux possibles. Il est également souhaitable que le nombre et les motifs des pertes
de vue soient comparables dans les groupes évalués. Les perdus de vue peuvent ne pas
être pris en compte dans l’analyse mais le test effectué sera moins puissant et leur exclu-
sion peut biaiser la comparaison. Exclure les perdus de vue équivaut en effet à considérer
qu’ils se comportent de la même façon que les autres sujets de leur groupe. Si cette hypo-
thèse n’est pas admissible, il est possible, en cas de critère de jugement dichotomique,
de les considérer tous comme des succès ou comme des échecs. On peut choisir égale-
ment l’« hypothèse du biais maximum » qui revient à se placer dans les conditions les
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plus défavorables pour le traitement à évaluer : en cas de critère de jugement qualitatif,
on considérera tous les perdus du groupe traité comme des échecs et tous ceux du groupe
témoin comme des succès ; en cas de critère de jugement quantitatif, on affectera à tous
les perdus de vue du groupe traité la valeur la plus mauvaise des patients non perdus de
vue du groupe traité, et pour les perdus de vue du groupe témoin la valeur la meilleure
des patients non perdus de vue du groupe non traité. Dans ces conditions, la mise en
évidence d’une différence en faveur du traitement à l’étude existe a fortiori dans tous les
cas de figure.

Lorsque que le nombre de données manquantes est trop important, toute conclusion
valide d’un essai devient impossible (facteur de biais majeur).

Insu (aveugle) du patient

L’insu du patient intervient à plusieurs niveaux dans la validité de l’étude.

On a coutume de dire qu’une frontière existe entre les traitements médicamenteux et les
autres. Pour l’insu du patient, il nous semble que la frontière est plutôt située entre les
thérapeutiques industrielles et non-industrielles.

Les traitements qui reposent sur une technologie industrielle sont les médicaments, mais
aussi différentes méthodes de physiothérapie (infrarouges, stimulation électrique trans-
cutanée, champs électromagnétiques). Ils ont en commun de pouvoir être administrés en
insu (un appareil électrique déconnecté, une pilule placebo). Ils peuvent également être
totalement standardisés (il est possible de donner exactement la même dose pour les
patients d’une étude), ce qui sera discuté dans le chapitre sur la mesure des effets.

En chirurgie, un insu est possible et a déjà permis, par exemple, de constater que l’ar-
throscopie n’était pas supérieure à une pseudo intervention dans l’arthrose du genou
[35]. L’insu du patient en chirurgie pose malgré tout d’importants problèmes éthiques et
n’est certainement pas possible dans tous les cas, en particulier dans les gestes engageant
le pronostic vital. La place de la chirurgie est donc particulière puisqu’elle est en prin-
cipe simulable mais non-technologique.

Les études portant sur des substances chimiques accordent beaucoup d’importance à
l’aveugle du patient. Nous aborderons ce problème, ainsi que son influence potentielle
sur le résultat de l’étude, plus longuement au chapitre suivant. Il est évident que l’insu
du patient est rarement possible dans les traitements physiques puisque, dans un aveugle
complet, les patients ne connaissent pas les traitements reçus. Pour éviter cet inconvé-
nient, on conseille parfois de recruter des patients qui ne sont pas familiers avec l’inter-
vention évaluée (on parle alors de patients complètement naïfs). Pour des raisons
pratiques, on recrute parfois des patients chez qui l’intervention expérimentale n’a pas
été donnée durant l’année précédant l’évaluation (on parle alors de patients partiellement
naïfs). Lorsque l’étude n’évalue pas le traitement sur ceux qui l’ont déjà reçu dans le
passé, la validité interne est plus importante mais la validité externe est plus faible.
Il est souhaitable d’évaluer l’aveugle réel des patients au cours de l’étude et les condi-
tions dans lesquelles celui-ci a éventuellement été rompu.
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« Traitement »

La partie traitement doit décrire avec précision l’intervention expérimentale et l’inter-
vention contrôle de façon à ce que n’importe qui puisse la répéter.

L’observance du traitement a, bien entendu, une influence sur le résultat de l’étude. Elle
dépend beaucoup des conditions de son déroulement. Dans les traitements physiques,
l’expérience du thérapeute a également une importance sur le résultat de l’étude.

Types de comparaison

La nature du comparateur conditionne en partie le résultat de l’étude.
Le traitement évalué peut-être comparé à une intervention placebo mais celle-ci est diffi-
cile à mettre en œuvre dans les traitements physiques. Il peut parfois paraître préférable
de comparer celui-ci à un traitement de référence. Dans ce cas, la fiabilité de l’étude
n’est pas la même s’il s’agit d’un traitement validé par des études préalables ou seule-
ment consacré par l’usage.

• Comparaison à un placebo 

L’effet placebo a fait l’objet de nombreuses publications. 

Dans une expérimentation sur la caféine, un premier auteur a montré que le fait de faire
croire au patient qu’on lui donnait un produit inactif diminuait la réaction normale à la
caféine [36]. Il en conclut que le consentement demandé aux patients, dans les études en
double insu, diminue la validité externe d’une étude. Un deuxième a retrouvé un effet
identique mais considère que l’information du patient de la possibilité d’un placebo n’a
qu’une influence limitée sur le résultat [37]. Un troisième auteur a essayé de quantifier
l’effet placebo dans une méta-analyse comparant celui-ci à l’absence de traitement. Il a
constaté que le placebo n’était supérieur à l’absence de traitement que pour les critères
subjectifs et dans le cas de variables continues [38]. Pour les variables discontinues et
pour les critères objectifs rapportés sous forme de variables continues, le placebo n’avait
aucun effet significatif. L’analyse en sous-groupe (qui était prévue dans le protocole) des
essais sur la douleur montre, à l’opposé, que le placebo a un effet significatif qui est de
l’ordre de 6,5 mm à l’échelle visuelle analogique. 

La comparaison à un placebo pose d’autres problèmes théoriques. Ainsi Kirsch a
comparé deux groupes de patients qui recevaient le même placebo [39]. Un des groupes
avait des instructions correspondant à un double insu (placebo versus caféine). L’autre
avait des informations « décevantes » l’informant qu’il recevait un placebo. Pour
certaines des variables mesurées (tension artérielle systolique, vigilance) les réactions
des deux groupes étaient opposées.
La comparaison à un placebo augmente indiscutablement la validité interne d’une étude.
Il est probable qu’elle diminue parallèlement sa validité externe.

• Comparaison à un traitement de référence

Si le traitement évalué est comparé à un traitement de référence il est important de savoir
s’il s’agit d’un traitement consacré par l’usage ou si son effet a été validé. Dans ce
dernier cas, il faudra citer une référence de validation dans l’article. 
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Un auteur a constaté que les essais comparant deux traitements avaient tendance à avan-
tager le plus récent au détriment du plus ancien [40]. Même s’il montre que cette diffé-
rence est en partie imputable à la présentation de l’article qui avantage le nouveau
produit, on ne peut s’empêcher de penser qu’un certain nombre de patients (ceux qui
acceptent de rentrer dans un essai par exemple…) ont l’espoir de trouver dans le
nouveau produit un effet supplémentaire à celui des produits classiques. Ce facteur est
particulièrement important quand une intervention placebo n’est pas réalisable. Elle
avantage le traitement que les patients préfèrent.

• Comparaison à l’absence de traitement ou à la poursuite du traitement habituel

L’absence de placebo, valable dans la plupart des traitements physiques, pourrait
conduire à revenir à un schéma plus simple avec comparaison à l’absence de traitement. 

Ce type de comparaison est difficile à mener en pratique car le groupe contrôle ne reste
pas volontiers dans l’étude puisqu’il n’en retire aucun bénéfice. Ceci est susceptible
d’être source de déception, augmente le nombre de perdus de vue (particulièrement chez
les patients les plus graves) et introduit donc un biais dans le groupe témoin.

De surcroît, il conduit à inclure l’effet placebo en plus de l’effet spécifique éventuel du
traitement évalué, ce qui complique l’interprétation du résultat. 

Plusieurs auteurs ont pensé à comparer le traitement physique avec la poursuite du trai-
tement habituel. Afin de limiter le nombre de perdus de vue, ils proposent aux patients
du groupe témoin un traitement à la fin de la période de surveillance. Cette méthode a
l’inconvénient potentiel de majorer la gêne fonctionnelle des sujets témoins qui pour-
raient redouter de ne pas recevoir le traitement proposé s’ils sont trop améliorés [41].
Comme dans le cas précédent, certains patients du groupe contrôle pourraient avoir un
ressentiment justifié par le fait que leur entrée dans l’étude correspondait à un moment
où le « traitement habituel » s’avérait inefficace.
Traitements associés

La validité interne d’un essai est plus importante en l’absence de tout traitement associé.
Elle reste difficile à proposer sur le plan éthique surtout lorsque l’essai envisage une
longue période de surveillance. Elle risque aussi d’induire un biais de sélection de
patients non-représentatifs ayant, par exemple, une gêne fonctionnelle moins importante
et pour qui la possibilité de ne rien pouvoir adjoindre au traitement évalué représente un
risque acceptable.

En pratique, autoriser les traitements associés représente une situation plus proche de la
réalité. Il est nécessaire de vérifier que ceux-ci sont comparables dans les deux groupes
afin de ne pas attribuer à tort l’amélioration observée à ce facteur de confusion.

Insu du thérapeute.

Afin de s’approcher le plus possible de l’effet réel du traitement, il pourrait être souhai-
table que le thérapeute ne connaisse pas l’appartenance de son patient à un essai théra-
peutique. L’insu du thérapeute, s’il est recherché, doit être lui-même évalué à la fin de
l’étude et il faut donc décrire les conditions dans lesquelles il a été réalisé. A notre

85

Press therm climat 2005;142:75-99

© Société française d’hydrologie et de climatologie médicales, 2004



connaissance l’influence de l’insu du thérapeute n’a jamais été évaluée.

« Résultats »

Un organigramme pour la répartition des patients a été proposé par le CONSORT state-
ment (Consolidated Report of Randomized Clinical Trial) [42]. Il permet de vérifier quel
type d’analyse a été menée sur les sujets de l’étude. Il devrait être rapporté dans tous les
essais thérapeutiques (figure 1).
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Figure 1 : Diagramme de flux proposé par le CONSORT statement (2001). Il permet au
lecteur de l’article de connaître la façon dont les sujets ont été recrutés et leur devenir au
cours de l’étude d’après [42]. 

Examinés pour éligibilité (n=....)

Exclus (n=....)
Ne remplissaient pas les critères d’inclusion (n=....)

Ont refusé de participer (n=....)
Autres raisons (n=....)

Randomisés (n=....)

Alloués à l’intervention A (n=....)
Ont reçu l’intervention allouée (n=....)

N’ont pas reçu l’intervention allouée (n=....)
Donner les raisons

Perdus de vue (n=....)
Donner les raisons

Ont interrompu le traitement (n=....)
Donner les raisons

Analysés (n=....)
Exclus de l’analyse (n=....)

Donner les raisons

Alloués à l’intervention B (n=....)
Ont reçu l’intervention allouée (n=....)

N’ont pas reçu l’intervention allouée (n=....)
Donner les raisons

Perdus de vue (n=....)
Donner les raisons

Ont interrompu le traitement (n=....)
Donner les raisons

Analysés (n=....)
Exclus de l’analyse (n=....)

Donner les raisons

Mesure des effets

• Critères de jugement

Les résultats des mesures des différents critères de jugement doivent être rapportés explici-
tement (moyenne et déviations standard, ou médianes et quartile, ou moyenne et intervalle
de confiance). Ils doivent être donnés pour tous les critères de jugement importants et aux
moments les plus importants. Il est nécessaire de préciser par qui a été mesurée la variable
(le patient, le thérapeute ou un évaluateur indépendant). Il faut aussi préciser l’expérience
de l’évaluateur et si la façon dont les mesures ont été réalisées est pertinente.



La pertinence des critères est déterminante pour la qualité de l’étude. Il est souvent
préférable de choisir un critère de jugement principal et, pour celui-ci, d’opter pour un
critère qualitatif dont l’amélioration est perceptible par le patient. La pertinence de
l’effet a autant d’importance que sa signification statistique. 

Certains essais élaborent des critères composites dont la validité n’a pas toujours été
démontrée. 

Comme nous l’avons dit, la standardisation de la séquence thérapeutique est d’usage très
répandu dans les traitements médicamenteux. À l’opposé, la plupart des traitements qui
reposent sur l’intervention d’un thérapeute (kinésithérapeute, médecin, chirurgien,
psychothérapeute) sont modulables en fonction du déroulement de la séquence thérapeu-
tique. Nous pensons qu’il est illusoire, et de surcroît non souhaitable, que ce dernier type
d’intervention soit standardisé pour les besoins de l’évaluation. En effet, cette standardi-
sation ne correspond pas à une situation clinique vraisemblable en pratique. Elle fait
perdre un des avantages que ces traitements peuvent avoir en s’adaptant aux circons-
tances en temps réel. L’absence de standardisation a, par contre, l’inconvénient d’en-
traîner une plus grande variabilité de la réponse qui nécessite l’inclusion d’un plus grand
nombre de sujets.
La confrontation du protocole déposé auprès du comité d’éthique avec la présentation de
l’étude permettrait, dans l’idéal, d’éviter la manipulation ou la publication partielle des
données les plus avantageuses en faveur du traitement étudié. Cela semble s’être produit
récemment dans un essai qui a eu un retentissement notable sur les dépenses de santé
puisqu’il portait sur un nouvel anti-inflammatoire non stéroïdien [43].

• Période de suivi

La durée de la période de suivi influe sur la validité interne et externe de l’étude.
Lorsqu’elle est de courte durée, la validité interne est élevée puisque le risque de perdus
de vue est plus faible mais la validité externe peut être limitée s’il s’agit d’une patho-
logie chronique dont les traitements doivent être mesurés sur le long terme. 

À l’opposé, une longue période de suivi expose à un plus grand nombre de perdus de vue
qui diminue la validité interne. Elle rend aussi plus probable l’apparition d’un facteur de
confusion méconnu. Elle a par contre l’avantage de donner une meilleure idée de l’effet
d’un traitement proposé dans une pathologie chronique.

Le timing du traitement doit être le même dans les deux groupes sous peine d’exposer
l’essai aux biais rencontrés dans les études non randomisées. Si le traitement a été réalisé
à un moment différent, les patients des deux groupes ont pu évoluer différemment et ne
plus être comparables.

• Effets indésirables

Les effets indésirables doivent être décrits avec précision dans chaque groupe ; leurs
relations éventuelles avec les abandons du traitement et les perdus de vue également.

Dans une étude évaluant l’efficacité d’une thérapeutique, le fait que les effets indésira-
bles soient comparables entre les deux groupes ne signifie nullement qu’ils sont équivalents.
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En effet, certains traitements ont des effets indésirables graves mais rares. Ils ne peuvent être
décelés que par des études portant sur des effectifs de patients très importants.

• Insu (aveugle) de l’évaluateur.

L’influence que peut exercer l’évaluateur sur le résultat de l’étude est déterminante. Son
insu doit toujours être recherché mais, dans les traitements physiques, où l’insu des
patients est impossible, il est important d’évaluer la façon dont il a été préservé.
L’indépendance de l’évaluateur par rapport au traitement évalué sera discutée dans le
chapitre consacré au conflit d’intérêts.

Méthode d’analyse statistique

Règles générales de l’analyse

Le calcul de l’intervalle de confiance est l’objectif du calcul statistique. Un auteur rappe-
lait que la formule de base était d’une grande simplicité [44] :
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En pratique, il est bien entendu important que les tests statistiques soient adaptés à la
distribution des données. Lorsque celles-ci sont distribuées de façon normale, les tests
paramétriques sont adaptés. Dans tous les autres cas, il faut utiliser les tests non paramé-
triques. Il est donc indispensable de vérifier le type de distribution des données avant de
commencer l’analyse.
Il est préférable de rapporter la valeur exacte de la probabilité obtenue plutôt que des
seuils de valeurs arbitraires (comme p inférieur à 0,05 ou 0,01). Dans la comparaison
statistique, il faut préciser l’intervalle de confiance et l’amplitude de la différence [15].
Lorsque les auteurs choisissent d’utiliser un critère principal, la valeur de p<0,05 est
consacrée par l’usage. Si chaque critère de jugement est mesuré plusieurs fois et que
plusieurs critères de jugement sont rapportés, cette valeur doit être abaissée à l’aide d’un
facteur de correction [45]. Dans le cas contraire, on s’expose à une erreur de type alpha
qui est la probabilité de conclure, à tort, à l’activité d’un traitement inactif.
Le calcul de la différence entre les groupes, pour le critère principal, est particulièrement
important. Il reste quand même intéressant de calculer l’évolution par rapport à l’état de
départ qui renseigne sur l’effet global que pourrait avoir le traitement même s’il est
probable que la participation à un essai clinique renforce l’effet placebo.
Le calcul de l’effet taille (variation du critère étudié/écart type de la variation) donne une
indication sur l’importance de l’amélioration clinique. Il permet aussi de comparer des
critères de jugement entre eux [59].
Méthode d’analyse : en « intention de traiter »

Dans ce type d’analyse, les résultats de tous les patients randomisés sont reportés y
compris ceux qui n’ont pas terminé le traitement, de même que les autres écarts au proto-
cole de traitement. L’analyse en intention de traiter est typiquement pragmatique ; elle
permet d’éviter un biais de sélection des patients à posteriori, après obtention des résul-
tats de l’étude. Bien entendu, la validité de l’étude reste moins bonne si le nombre de

I. de confiance =
Signal

Bruit
x    Taille de l’étude



perdus de vue est élevé, rendant l’analyse en intention de traiter sans intérêt. Un auteur
recommande une variante intitulée : « analyse en intention de traiter modifiée » [46].
L’analyse exclut les patients qui n’ont jamais reçu le traitement ou ceux qui n’ont jamais
été évalués après avoir reçu le traitement. Cette variante élimine un facteur de confusion
mais diminue la représentativité de la population. Il est également utile de faire « une
analyse des completers » qui renseigne sur ce que le traitement évalué apporterait dans
l’absolu, c’est-à-dire sans tenir compte des problèmes d’observance et de tolérance.
Même dans les publications récentes des revues à impact factor élevé, l’analyse en inten-
tion de traiter n’est rapportée que dans la moitié des essais cliniques randomisés [47].
Dans ces derniers, la majorité ne précisait pas nettement comment ils avaient pu intégrer
les déviations par rapport à la randomisation, les inclusions dans le mauvais groupe et
les données manquantes. Certains articles excluaient de l’analyse les patients n’ayant
jamais débuté l’intervention étudiée. D’autres continuaient à exclure jusqu’à 5% des
patients inclus sous des prétextes variés.

En pratique, l’analyse en intention de traiter doit être considérée comme une stratégie
complète pour conduire un essai thérapeutique plutôt que comme une simple méthode
d’analyse statistique. Dans la méthodologie, elle est essentielle pour les études pragma-
tiques. Elle nécessite que toutes les inclusions et exclusions soient justifiées. Dans la
conduite de l’étude, il est essentiel que le nombre de perdus de vue soit le plus limité
possible. Il faut continuer à évaluer la totalité des sujets qui abandonnent au cours du
traitement. L’analyse doit porter sur la totalité des sujets dans le groupe où ils ont été
randomisés et évaluer l’effet potentiel des données manquantes. Dans la publication, il
faut préciser si une analyse en intention de traiter a été réalisée, décrire avec exactitude
les effets potentiels des réponses manquantes et baser les conclusions sur celle-ci [47].

Analyse en sous-groupe

Elle doit être, dans l’idéal, limitée à un nombre prédéfini d’hypothèses énoncées dans le
protocole initial. Il est souvent intéressant d’envisager les interactions entre le traitement
évalué et un facteur pronostique (par exemple ancienneté de la lombalgie ou existence
d’un accident de travail dans la lombalgie chronique). L’interprétation des résultats doit
être faite avec prudence et être présentée comme des découvertes à explorer plutôt que
comme une démonstration.
Le nombre d’analyses en sous-groupe, réalisées à posteriori, est par définition infini. Si
l’on se réfère au seuil de probabilité de 0,05, le chercheur qui ferait 100 analyses en sous-
groupe à posteriori, aurait donc cinq chances sur cent d’en trouver de positives par les
simples lois du hasard. C’est pourquoi il est particulièrement important que les auteurs
précisent quelles analyses en sous-groupe ont été prévues au protocole et lesquelles sont
des découvertes exploratoires. Ceci peut également être vérifié en comparant le proto-
cole initial avec la présentation des résultats

Insu (aveugle) du statisticien

Même si cet insu est rarement mentionné dans les essais et n’est pas couramment
retrouvé dans les grilles de lecture, il a une influence potentielle sur le résultat de l’étude.
Cette influence n’a jamais été évaluée à notre connaissance, mais nous pouvons supposer
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qu’un statisticien intéressé par le nouveau traitement tendrait à multiplier les tests statis-
tiques pour prouver son impression (ce qui reviendrait à la situation du paragraphe
précédent). Une planification de l’analyse préalablement au déroulement de l’étude
permettrait de limiter les conséquences de l’absence d’insu du statisticien.

Corrections

En cas de données manquantes, ou de perdus de vue, ou lorsqu’il y a une différence
significative entre les variables lors de l’évaluation initiale, il peut être préférable d’ap-
porter des corrections plutôt que d’utiliser les résultats bruts.

Concernant les perdus de vue, on peut considérer, selon les circonstances, que tous ont
un mauvais résultat (hypothèse du biais maximum), tous un bon résultat, ou bien leur
attribuer la variation moyenne de la population. On peut enfin leur attribuer le résultat
de la dernière mesure connue. Compte tenu de la complexité de leur mise en œuvre, les
corrections doivent être effectuées par un statisticien.

« Discussion »

La discussion devrait en principe aborder les hypothèses de l’étude, les sources de biais
potentiels, la généralisation possible des résultats et la situation des conclusions de
l’étude par rapport aux connaissances actuelles.

Plus globalement, elle pourrait tenter de déterminer quel est le service médical rendu par
le traitement évalué et ce qu’apporte l’étude par rapport à lui : traitement symptomatique
ou thérapeutique de fond ; complément ou substitut à d’autres traitements ; traitement
indispensable, simple adjuvant ou ultime recours ; intérêt médico-économique ; à qui le
traitement évalué rend-il service (indications précises, formes cliniques définies) ?

« Conclusion »

Dans la conclusion, les résultats de l’étude doivent être présentés avec sincérité. Ce n’est
pas toujours le cas : ainsi un auteur a constaté, dans une revue de la littérature, que 76%
des articles avaient une conclusion douteuse ou invalide [40]. Il a constaté notamment,
une déclaration d’efficacité en l’absence de groupe placebo, des déclarations d’équiva-
lence en l’absence de calcul du nombre de sujets nécessaires, une sous-estimation des
biais qui favorisaient systématiquement la nouvelle drogue, une structure des essais sans
concordance avec les résultats présentés.

« Conflit d’intérêt potentiel »

L’origine du financement d’une étude est susceptible d’avoir une influence sur la façon
dont sont présentés ses résultats. Il en va de même lorsqu’un des auteurs de l’article tire
une partie de ses revenus du traitement évalué. Ainsi, dans une analyse critique des trai-
tements de l’asthme, un auteur a constaté que la totalité des revues sponsorisées par un
laboratoire pharmaceutique présentaient des insuffisances méthodologiques qui avanta-
geaient le produit fabriqué par la firme [48]. La présentation partielle des résultats et le
changement à posteriori du critère de jugement principal qui avantage le nouvel anti-
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inflammatoire dans l’étude CLASS a peut-être été favorisée par un conflit d’intérêt
(l’étude était financée par le fabricant) [43]. Ces changements fondamentaux dans la
structure de l’étude n’avaient en tout cas pas été signalés dans la publication originale.

En pratique, il est difficile de connaître exactement l’ampleur du phénomène mais un
auteur a observé, dans une enquête où le taux de réponse était faible (63% des auteurs
américains ont refusé de répondre), que 87% des chercheurs qui avaient répondu, avaient
une « interaction » significative avec l’industrie pharmaceutique. Il a observé que cette
interaction concernait 100% des auteurs de recommandations pour la pratique clinique
dans des domaines aussi variés que les arrêts cardiaques, la dépression, le diabète, l’ul-
cère peptique, l’hypercholestérolémie et l’arthrose [49]. 

Certains ont proposé différents niveaux d’interaction pouvant influer sur le résultat de
l’étude [50]. La situation la plus favorable pour une étude est une indépendance totale
vis-à-vis du traitement étudié et, par exemple, l’absence de support par un laboratoire.
S’il y a un support affiché par un laboratoire, si un salarié du laboratoire est cité dans les
auteurs, si le médicament est fourni par le fabricant, si l’article est publié dans un journal
sponsorisé par un laboratoire pharmaceutique, si un au moins des auteurs de l’essai est
payé par un laboratoire : il y a un conflit d’intérêt potentiel. On a proposé comme conflit
d’intérêt significatif entre un auteur et le financement d’une recherche la somme de
10 000 dollars [51]. Cette somme, peut-être valable pour les Etats-Unis, est certainement
à adapter au niveau de vie du pays où réside l’auteur. 

Nous pensons qu’une influence du financement sur le résultat de l’étude pourrait exister
même pour des sommes bien inférieures.

Commentaires

Même si certains facteurs importants ont été déjà explorés, les connaissances ne nous
semblent pas suffisantes pour estimer l’influence de la validité globale d’une étude sur
son résultat final. Il nous semble que ceci hypothèque la pertinence des grilles de lecture
quantitatives utilisées dans certaines revues systématiques et méta-analyses. De surcroît,
ces grilles traitent indistinctement les essais médicamenteux et non-médicamenteux
alors que nous avons vu que les contraintes méthodologiques étaient parfois différentes.

Il nous semble, par contre, tout à fait licite de noter la qualité de la présentation en tenant
compte des déterminants de la validité qui sont connus ou supposés. Le score obtenu
permet de savoir s’il est possible de déterminer la validité de l’étude mais ne préjuge pas
de la validité elle-même (même si les deux phénomènes sont souvent liés en pratique).

Nous avons bien conscience du caractère non-exhaustif de cette revue. La bibliographie
par Medline est connue pour représenter un peu moins de la moitié des publications et
elle privilégie nettement la langue anglaise. Nous ne sommes pas remontés avant les
années 80 car, passée cette date, les résumés des articles ne sont plus disponibles et les
articles eux-mêmes sont plus difficiles à obtenir. Il est donc tout à fait probable que nous
n’avons pas identifié tous les domaines susceptibles de retentir sur le résultat d’un essai,
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ni leur validation. Nous pensons que ceci n’est pas suffisant pour hypothéquer la validité
de notre conclusion et espérons que d’autres, mieux documentés, poursuivront la
réflexion que nous avons entreprise.

Le retentissement de la validité d’un essai thérapeutique sur son résultat a déjà été estimé
dans certains domaines : le recueil du consentement éclairé, la comparaison de la publi-
cation avec le protocole, la procédure de sélection des patients, la procédure de rando-
misation, le calcul du nombre de sujets nécessaires, les abandons et les perdus de vue,
l’insu des patients, une partie des modes de comparaison (à un placebo et à un traitement
de référence), l’ajustement du seuil de probabilité (au nombre de mesures et de critères)
et l’analyse en intention de traiter. Il faut remarquer que tous ces aspects sont souvent
intriqués et que leur effet sur le résultat de l’essai peut être contradictoire. Dans d’autres
domaines, une influence sur le résultat de l’étude est suspectée mais n’a pas été chiffrée.
Pour finir, il existe obligatoirement des domaines méthodologiques encore inconnus
mais dont l’influence est importante sur le résultat des essais.

La validité des grilles quantitatives est donc limitée par les connaissances incomplètes
que nous possédons sur les différents biais. C’est pourquoi il n’est pas étonnant que
plusieurs auteurs aient relevé des contradictions dans les revues et méta-analyses [52-56].
La comparaison de 25 scores de qualité a été faite par l’un d’entre eux pour la comparaison
des héparines classiques avec les héparines de bas poids moléculaires. Les résultats étaient
discordants selon la grille utilisée et le degré de rigueur des essais jugés [53]. Un autre a
réalisé un travail similaire sur l’exercice physique dans la lombalgie chronique [54]. Il a
remarqué que la conclusion d’une revue systématique pouvait varier en utilisant 25
scores de qualité différents sur les mêmes essais thérapeutiques. Le coefficient de corré-
lation des scores entre les différentes grilles variait de 0,49 à 0,94. La reproductibilité
inter-observateur était également variable mais supérieure à 0,7 pour seulement 10
échelles. Cette reproductibilité était de surcroît différente selon la qualité de l’essai (elle
était moins bonne pour les essais de faible qualité). Finalement, avec 6 grilles (dont la
grille Cochrane), il y avait une évidence forte que l’exercice physique paraît supérieur
au traitement habituel. Avec 4 grilles, il existait une évidence modérée d’efficacité supé-
rieure. Les auteurs remarquaient également que leur cotation avec la grille utilisée par la
collaboration Cochrane les avait menés à une conclusion différente. Un auteur enfin [52]
a remarqué que les grilles désavantageaient systématiquement les essais chirurgicaux.
De surcroît, il a remarqué que la plupart des grilles (96%) reposaient sur des critères
« acceptés par la communauté scientifique » et qu’ils n’étaient donc pas validés.
La méthode DELPHI, utilisée par certains pour valider les critères, a l’avantage de repré-
senter un consensus d’experts à un moment donné [8]. Elle a l’inconvénient potentiel
d’utiliser le plus petit dénominateur commun entre les experts. Cette méthode pourrait
donc en théorie éliminer des items pertinents mais non consensuels.

Beaucoup de ces grilles donnent des références de validation. Celles-ci portent surtout sur
la reproductibilité [57]. Nous n’avons pas trouvé de travaux permettant de démontrer à partir
de quelle note un essai thérapeutique était invalide. La différence de score minimal entre
deux études pour considérer que l’une est supérieure à l’autre n’est pas connue.

92

La Presse thermale et climatique 2005;142:75-99



Une auteure a comparé la rigueur méthodologique de l’évaluation des traitements non
pharmacologiques et pharmacologiques dans l’arthrose des membres [58]. Elle a cons-
taté une différence en faveur de l’évaluation pharmacologique. Cette différence n’était
pas due à une moindre rigueur dans la méthode de randomisation ni dans l’analyse en
intention de traiter. Elle était principalement provoquée par l’absence d’utilisation d’un
placebo et des insus (patients, soignants et évaluateurs) qui sont beaucoup plus difficiles
à mettre en œuvre dans les traitements non médicamenteux. 

Notre revue, et les constatations de ces derniers auteurs, incitent à penser que ni la sensi-
bilité, ni la spécificité des grilles de lectures quantitatives ne sont connues avec préci-
sion. Ces grilles ne tiennent pas compte du type de traitement évalué alors que nous
avons vu que les contraintes pouvaient être différentes. Il faut donc considérer avec
réserves les conclusions qu’elles permettent de formuler.

Conclusions

Nous sommes encore au fond de la caverne de Platon, le dos tourné à la lumière. Les
connaissances accumulées à ce jour, permettent d’avoir une idée de certains facteurs qui
influencent potentiellement le résultat des essais thérapeutiques. Elles ne sont pas suffi-
santes pour connaître l’amplitude exacte de ceux-ci dans une étude donnée.

Ces lacunes théoriques expliquent certainement une grande partie des différences de
note observées d’une grille à l’autre.

Malgré l’attrait que peut représenter leur usage, nous pensons qu’il faut renoncer aux
grilles de lectures quantitatives. Il nous semble préférable de revenir aux grilles qualita-
tives (check-lists en anglais) en attendant que les progrès des connaissances permettent
d’établir un score qui reflète la valeur réelle de l’étude. 

Des recherches sont encore nécessaires pour juger de l’influence réelle des différents
biais et autres facteurs qui modifient les résultats des essais médicamenteux et non-médi-
camenteux. Il est probable que ces derniers pourraient faire l’objet de grilles de lecture
spécifiques en raison de leurs contraintes méthodologiques, et que la comparaison avec
les traitements médicamenteux est hasardeuse.
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Tableau I : Influence mesurée de la méthodologie des essais sur le résultat. Les
domaines étudiés ne couvrent pas tous les aspects d’un essai thérapeutique. Dans
un certain nombre de cas, l’influence du domaine étudié n’est pas rapportée par les
auteurs de l’article ou n’est pas disponible.

Thème de
l'article

Étude Plan expérimental Conclusion de
l'article

Importance de
l’effet [IC 95%]

Signification
statistique

Non-publication
des articles

Mc Auley
200020

Articles publiés
versus (vs) non-
publiés

publication préférentielle
des essais positifs sures-
time l'effet du traitement

1,15[1,04 à 1,28]

Qualité globale
de l’étude

Kunz 199812 Essais de bonne
qualité vs faible
qualité

Effet variable de la
faible qualité de l'essai

[0,27 à 1,0] Np 

Moher 199813 id° Faible qualité suresti-
me l’effet du tt

0,66 [0,59 à 0,71] 0.005

Verhagen
200214

id° Pas de corrélation entre
qualité et résultat du tt

Np Np 

Jüni 199953 id° id° 1,13 [0,70 à 1,82] P<0,05
Résumé
Concordance
entre le résumé
et les résultats

Poccock 198715 Non-concordance sur-
estime l'effet du tt

Np Np 

Méthode
Recueil du
consentement

Marcus 199718 Patients consentants
vs non-consentants

Population consentante
répond différemment au tt

Np P=0,02

Kleijnen
199417

Placebo vs produit
actif

Diminue la différence Np Np 

Critères d’inclu-
sion et d’exclu-
sion

Zimmermann
200221

Critères restrictifs
vs non restrictifs

Critères restrictifs:
population non repré-
sentative

Np Np  

Licht 199722 id° id° Np Np 
Proportion de
patient enrôlés

Gross 200224 Patients enrôlés vs
non enrôlés

Proportions faible:
population non repré-
sentative

Np Np 

Dowd 200025 id° id° Np Np 
Forestier
200126

id° Patients éligibles
répondent mieux au tt

Np P=0,04

Randomisation Kunz 199812 Essais randomisés
vs non randomisés

Effet variable de la
randomisation

[0,76 à 1,6] Np 

Colditz 198927 id° Non-randomisation
surestime l'effet du tt

1.15 P=0,004

Schlutz 199529 id° id° 0,70 [0,62 à 0,79] P<0,001,
Kunz 199812 Randomisation en

insu vs ouverte
Randomisation ouver-
te surestime le tt

[30 à 40] Np 

Moher 199813 id° id° 0,63 [0,45 à 0,88) P=0,36
id° Randomisation adé-

quate vs non-adé-
quate

Méthode de randomi-
sation non adéquate
surestime l’effet tt

0,89 [0,67 à 1,20] P=0,23

Schlutz 199529 id° id° 0,95 [0,81 à 1,12] P=0,58,
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Thème de
l'article

Étude Plan expérimental Conclusion de
l'article

Importance de
l’effet [IC 95%]

Signification
statistique

Taille de
l'étude

Moher 199433 calcul à posteriori du
nombre de sujet
nécessaire dans diffé-
rents essais médicaux

64 à 84% de conclu-
sions invalides par
sous estimations de la
différence statistique

Np Np

Dimick 200134 id° Taille suffisante dans 16
à 36% des cas : erreur
par sous estimations de
la différence statistique

Np Np

Insu Colditz 198927 Patients en insu vs
sans insu

Absence d'insu suresti-
me l'effet du tt préféré
des patients

Np P=0,02

Schulz 199529 Double insu vs
absence d’insu

Absence d’insu sures-
time l’effet tt

0,83 [0,71 à 0,96] P=0,01

Moher 199813 id° id° 0,63 [0,45 à 0,88] P=0,46
Type de com-
paraison

Kisch 199336 Produit présenté
comme actif vs pré-
senté comme inactif

Tt présenté comme
inactif moins efficace

Np Np

Kisch 198839 id° id° Np Np
Hobjartsson
200138

Placebo vs absence de
tt

Placebo > absence de tt -0,28 [-0,38 à -0,19] P=0,001

Nash 200237 Information de
l'existence d'un pla-
cebo vs non-infor-
mation

Informer de l'existence
d'un placebo diminue
l'effet des deux tt

Np Np

Colditz 198927 Ancien vs nouveau tt Ancien < "nouveau" tt Np P=0,04
Gotzche 198940 id° id° Np Np
Miller 198928 id° id° 1.56 Np

Résultats
Sélection des
critères à pos-
teriori

Jüni 200243 Nouvel AINS vs
Ancien AINS

Crée une différence
artificielle

Np Np

Méthode
d’analyse

Schulz 199526 Analyse de tous les
sujets randomisation
vs exclusion

Exclusion après rando-
misation surestime
l’effet tt

1,07 [0,94 à 1,21]

Conclusion
Conclusion
concordante
avec les résul-
tats de l'article

Gotzche 198926 comparaison article
avec sa conclusion

Conclusion invalide
ou douteuse dans 75%
des cas

Np Np

Np = non précisé
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Thème de recherche Plan expérimental suggéré Conséquences supposées

Méthode

Proportion de patients enrôlés Recrutement consécutif vs non
planifié

Population non représentative

Restriction à une population
homogène de patients

Population homogène vs non
homogène

Population non homogène: biais
méconnus

Comparabilité du pronostic Pronostic comparable vs non
comparable

Pronostic différent: réponse différente
au tt

Critères pronostiques validés Critères validés vs non validés Populations non comparables

Abandons d'études Comparaison abandons vs non-
abandon

Abandon des non répondeurs
surestime l'effet du tt

Perdus de vue Comparaison perdus de vue vs
non perdus de vue

Perte de vue des non répondeurs
surestime l'effet du tt

Description précise du tt délivré Description précise vs imprécise Variabilité de l'effet traitement

Traitements associés Tt associés comparables vs non
comparables

Effet imputable au tt associé plutôt
qu'au tt évalué

Insu du thérapeute Insu du thérapeute vs absence
d'insu

Avantage le tt préféré du thérapeute

Résultats

Critères de jugement validés Critères validés vs non validés Mesure pertinente de l'effet du tt

Courte période de suivi Courte vs Longue période de
suivi

Diminue les perdus de vue et le risque
d'apparition de facteur de confusion

Longue période de suivi id° Mesure l'effet réel du tt dans une
pathologie chronique

Timing différent entre les deux
groupes

Timing identique vs différent Différence attribuable au timing et pas
au tt

Description des effets
indésirables

Non-description surestime le bénéfice
des tt

Insu de l'évaluateur Insu de l’évaluateur vs absence
d’insu

Absence d'insu avantage le tt préféré
de l'évaluateur

Tests statistiques adaptés Tests inadaptés vs adaptés Tests inadaptés manquent de
puissance: sous estime la différence

Insu du statisticien Insu du statisticien vs absence
d’insu

Absence d'insu avantage le tt préféré
du statisticien

Discussion

Situation de l'étude par rapport
aux connaissances actuelles

Enquêtes d’opinion chez les
prescripteurs

Mauvaise détermination de la place
du tt évalué

Conflit d’intérêt

Intérêt financier Conflit d’intérêt vs absence de
conflit

Avantage le tt qui rapporte le plus à
l'auteur de l'article

Intérêt intellectuel id° Avantage le traitement préféré de
l'auteur

tt = traitement

Tableau II : Influence supposée de la méthodologie sur les résultats
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