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Révision: Essai clinique randomisé

• Méthode de référence pour évaluer une intervention médicale

• Question PICO: est-ce que l’intervention améliore le critère d’évaluation 
(outcome) dans une population donnée, en comparaison avec la 
pratique courante (ou le placebo)
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Révision: Essai clinique randomisé

• Méthode de référence pour évaluer une intervention médicale

• Question PICO: est-ce que l’intervention améliore le critère d’évaluation 
(outcome) dans une population donnée, en comparaison avec la 
pratique courante (ou le placebo)

• Randomisation: vise à rendre les groupes comparables (mais ceci n’est 
vrai qu’en moyenne, sur des grands échantillons)
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Révision: Essai clinique randomisé

• Méthode de référence pour évaluer une intervention médicale

• Question PICO: est-ce que l’intervention améliore le critère d’évaluation 
(outcome) dans une population donnée, en comparaison avec la pratique 
courante (ou le placebo)

• Randomisation: vise à rendre les groupes comparables (mais ceci n’est vrai 
qu’en moyenne, sur des grands échantillons)

• Insu (blinding) permet 
• d’assurer une prise en charge équivalente des groupes comparés

• d’éviter des biais de mesure ou d’analyse (interprétation des résultats)

• Insu peut concerner les patient-es, chercheur-ses, soignant-es, statisticien-nes
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Révision: Essais suite

• Placebo permet de

• Neutraliser l’effet placebo (bénéfice aspécifique du traitement)

• Permettre l’insu

• Dissimulation de l’allocation (on ne sait pas dans quel groupe ira le-a 
prochain-e patient-e) empêche la manipulation du recrutement

• Pré-spécification du critère d’évaluation principal (outcome) et de l’analyse 
principale empêche la manipulation de l’analyse

• Analyse en «intention-to-treat» (selon la randomisation) est recommandée
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Objectifs du cours 

• Consolider la compréhension des principes des essais cliniques

• Illustrer les pièges & difficultés des études sur l’efficacité des traitements

Vous ne devez pas mémoriser les exemples illustratifs!
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1. Comparaison au temps 0 (ou «baseline», ou avant traitement)

2. Mesures d’association entre traitement et outcome

3. Interprétation des résultats, valeurs p et intervalles de confiance
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Cas 1: Dexaméthasone et pharyngite
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JAMA 2017;317:1535-43
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1. Comparaison au temps 0 (extrait)
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1. Est-ce que les groupes sont strictement 
identiques ?

2.  Est-ce que les groupes sont 
suffisamment semblables pour que leur 
comparaison sur la guérison soit valable?

3. Pourquoi ne fait-on pas de test 
statistique sur ces comparaison initiales?

Non !

Probablement oui (avis clinique)



1. Comparaison au temps 0 
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1. Est-ce que les groupes sont strictement 
identiques ?

2.  Est-ce que les groupes sont suffisamment 
semblables pour que leur comparaison sur la 
guérison soit valable?

3. Pourquoi ne fait-on pas de test statistique sur 
ces comparaison initiales?

• On sait que l’hypothèse nulle est vraie: les 
patient-es représentent la même population & 
ont été réparti-es au hasard

• On s’attendrait à 5% de résultats 
statistiquement significatifs, qui seraient tous 
des erreurs de type 1 ! 



2. Mesures d’association
• Définition: on dit que A et B sont associées si la distribution de A dépend de la 

valeur de B (et vice-versa)

• Exemples:
• La probabilité de guérison dépend du traitement reçu

• Fumer est associé avec un risque élevé de cancer du poumon

• Les personnes plus grandes sont en moyenne plus lourdes

• Absence d’association
• Les groupes sanguins ABO ont la même répartition chez les hommes et les femmes

• Comment on détecte (on rapporte) une association?
• Différence de moyennes ( ഥ𝑚1 − ഥ𝑚0)

• Différence de proportions (𝑝1-𝑝0) ou ratio de proportions (
𝑝1

𝑝0
)

• Corrélation entre variables continues (r)
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Comparaison de proportions (différence ou ratio)

• Proportion observée de patient-es guéri-es 
= estimateur du « risque » de guérison = R

• Dans le groupe dexaméthasone: R1

• Dans le groupe placebo: R0

• Mesures d’association des essais cliniques

• Différence de risque (proportions):   DR = R1 – R0

• Risque relatif (ratio de proportions): RR = R1/R0

• Hypothèse nulle (dexaméthasone sans effet) testée 

➢DR=0

➢RR=1

• Pour tester l’hypothèse nulle ➔ Test: 2 (chi2)
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R1 1 - R1

R0 1 – R0

Guéri-es
Non-
guéri-es

Dexaméthasone

Placebo



3. Interprétation des résultats à 24h

• Outcome primaire: résolution des symptômes à 24h

• Dexaméthasone: 65/288 = 22.6%

• Placebo:  49/277 = 17.7%

• Différence de risque: 22.6% - 17.7% = 4.9%

• Interprétation clinique

• 4.9% de différence: est-ce peu ou beaucoup? 

• Si j’étais une patiente, prendrais-je ce traitement?

➢Selon le protocole, les investigateur-rices voulaient détecter une amélioration d’au moins 18% 
(calcul de la taille d’échantillon). 

➢ Il-elles pensaient donc qu’une différence <18% était peu importante !
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3. Interprétation: incertitude quant à l’effet réel
• Résolution des symptômes à 24h

• Dexaméthasone: 22.6%, Placebo: 17.7%

• Différence de risque: 22.6% - 17.7% = 4.9% (-1.8% à 11.2%)

• Pourquoi l’intervalle de confiance? Le calcul effectué est précis 
L’intervalle de confiance ne concerne pas le résultat observé (=estimateur), mais le paramètre, 
la valeur vraie non-observée de l’effet de la dexaméthasone (= intervalle de compatibilité)

• La valeur de ce paramètre se trouve entre -1.8% et 11.2% alors quelle interprétation ?

➢ Il se peut que l’effet soit un peu délétère (-1.8% de guérison)

➢ Il se peut que le bénéfice aille jusqu’à +11.2% de guérison

➢ Il se peut que l’effet soit nul (0% est dans l’intervalle)…

• Toutes ces valeurs sont en-dessous de l’effet postulé à 18% !!

• Cette méthode d’estimation est erronée 1 fois sur 20… (erreur de type 1)
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3. Interprétation: test statistique & valeur p
• Différence de risque: 4.9% (-1.8% à 11.2%), p=0.14

• Hypothèse nulle: Différence de risque = 0%

• Interprétation de la valeur p: si la dexaméthasone n’avait aucun effet, et qu’on répétait 
l’étude, une différence entre les groupes de 4.9% ou plus surviendrait dans 14% des cas

• 2 interprétations possibles du résultat:

1. La dexaméthaseone est inefficace (H0 est vraie) et on a observé un résultat compatible 
avec cette hypothèse

2. La dexaméthasone est efficace (Ha est vraie: 18% d’amélioration) mais est survenue une 
erreur de type 2; en effet un résultat non-significatif peut arriver avec une probabilité de 
0.10 (puissance fixée à 90%) sous Ha  

➔ On ne sait pas quelle explication est juste, mais par convention on garde la 1ère 
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3. Interprétation des résultats à 48h (outcome secondaire)

• Outcome secondaire: résolution des symptômes à 48h

• Dexaméthasone: 102/288 = 35.4%

• Placebo:  75/277 = 27.1%

• Différence de risque: 35.4% - 27.1% = 8.3% (1.2% à 16.2%), p=0.03

• Le gain de guérison à 48h attribuable à la dexaméthasone est entre 1.2% et 16.2% (toutes 
<18% donc peu importantes cliniquement selon les investigateur-rices)

• Interprétation de la valeur p: si la dexaméthasone était inefficace, on verrait une 
différence de 8.3% ou plus grande seulement 3% du temps

• Donc, de 2 choses l’une:

• La dexaméthasone est inefficace et on a vu un événement rare (erreur de type 1 fixée à 5%)

• La dexaméthasone est efficace ! (on rejette l’hypothèse nulle et on accepte Ha)

➔ On ne sait pas quelle explication est juste, mais par convention on garde la 2e 
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Cas 2: Scorbut chez les marins 

• Vaisseau « Salisbury », après 10 semaines en mer, 80 marins sur 350 sont atteints de 
scorbut (déficience en Vitamine C)

• James Lind, médecin naval, mène une étude (le premier essai clinique !)

• Dès le 20 mai 1747, il traite 12 marins malades « as similar as I could find »

2 avec du cidre (0.9 litre/j)

2 avec 325 gouttes de vitriol, à jeun

2 avec 32 c-à-s de vinaigre, à jeun

2 avec de l’eau de mer

2 avec 2 oranges + 1 citron (pdt 6 jours)

2 avec un élixir contenant ail, graines de moutarde, baume du Pérou, myrrhe, purge 
quotidienne



Impact?

• Après une semaine les 2 marins ayant reçu des oranges & 
citrons sont guéris 

• Pourtant, Lind n’est pas impressionné…

• son Traité est publié en 1753

• inclut nombre de théories sur les origines et traitements du 
scorbut 

• essai clinique prend 4 pages sur 450

• La Royal Navy non plus…

• Elle introduit les citrons dans l’alimentation des marins en 1795, 
42 ans plus tard…
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Que nous a appris James Lind ?

• Expérimentation: manipulation délibérée de variables importantes (ici, 6 traitements)

• Tentative de contrôler les effets de confusion («cas similaires»)

• Mais…

• Pas de consentement éclairé (principe éthique)

• Très petits groupes, aucune maîtrise des erreurs d’échantillonnage

• Attribution aux groupes non-aléatoire (pas de randomisation)

• Pas d’insu

• Évaluation des résultats non-standardisée

• Pas de communication claire des résultats



Cas 3: Streptomycine et tuberculose
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P value (Fisher): 0.009

Faux!!

Cas 3: Streptomycine et tuberculose



Acquis de l’essai streptomycine

• Randomisation (série statistique aléatoire)

• Dissimulation de l’allocation future (enveloppes scellées)

Mais…

• Pas d’information adéquate des participant-es (consentement éclairé requis)

• Pas d’insu

• Pas de pré-spécification du critère de jugement (outcome)

• Interprétation incorrecte de la valeur p
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• Mécanisme: caillot (thrombus) obstruant une artère coronaire, souvent sur rupture de 
plaque d’athérome

• Streptokinase: enzyme bactérienne qui dissout le caillot

• Aspirine inhibe l’agrégation des plaquettes, qui participent au thrombus

➢ Evaluation de deux traitements seuls ou combinés 

Cas 4: Infarctus du myocarde
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Thrombus

Plaque 
d’athérome

Artère coronaire (paroi)



ISIS-2 Lancet 1988;332:349-60

• Question de recherche: est-ce que la streptokinase i.v. ou l’aspirine p.o. réduisent la 
mortalité cardiovasculaire chez des patient-es avec infarctus du myocarde récent (<24h)?

➢ Essai clinique du type « factoriel » à 4 groupes (>17’000 patientes et patients)

• Perfusion Streptokinase & comprimé Aspirine (groupe 1: traitements A & B)

• Perfusion Streptokinase & comprimé placebo (groupe 2: traitement A & placebo de B)

• Perfusion placebo & comprimé Aspirine (groupe 3: placebo de A & traitement B)

• Perfusion placebo & comprimé placebo (groupe 4: placebo de A & placebo de B)

• Critère de jugement principal (outcome):

• Mortalité cardio-vasculaire à 35 jours
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Résultat principal: mortalité vasculaire à 35 jours
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Streptokinase:
• Oui: 9.2%
• Non: 12.0% 

Aspirine:
• Oui: 9.4%  
• Non: 11.8% 



La petite histoire derrière les résultats présentés…
Débat entre le journal Lancet et les auteur-rices

• Lancet: «Montrez-nous des analyses de sous-groupe svp»

• Auteur-rices: «On n’a pas prévu d’en faire, il n’y a aucune 
raison de penser que ces traitements marchent 
différemment dans des sous-groupes!»

• Lancet: «On veut des sous-groupes!!»
• Auteur-rices: «Bon, puisque vous insistez…»
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Analyse de sous-groupes non-pré-spécifiés
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Gémeaux/Balance
Autres signes

Gémeaux/Balance
Autres signes

Gémeaux/Balance
Autres signes

Groupe Streptokinase
Aucune différence d’effet

Groupe Aspirine
L’effet ne marche pas chez les 
Gémeaux et Balance qui présente 
même un petit sur-risque de 
mortalité…

Groupe Streptokinase & Aspirine
Aucune différence d’effet



Acquis d’ISIS-2
• Excellente illustration d’une erreur de type 1

➢ Danger d’effectuer des analyses de sous-groupes sans piste solide et non pré-spécifiées !

➢ Poids des journaux/éditeurs dans la communication scientifique…

Et aussi…

• Alternative au design parallèle à 2 groupes: design factoriel (2 interventions croisées)

• N énorme pour démontrer des petites différences (important pour la mortalité)

• Sous-représentation des femmes (23% de l’échantillon) ➔ recommandations NIH 1993 
pour améliorer la participation des femmes dans les essais cliniques & étudier des 
différences selon le sexe
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Cas 5: Coronary Drug Project

• Essai clinique randomisé multicentrique, 1966-1974

• 8341 hommes de 30 à 64 ans avec infarctus du myocarde récent

• 5 bras actifs (médicaments avec effet sur lipides), dont le clofibrate (N=1103) & 
1 bras placebo (N=2789)

• 3×3 comprimés par jour!

• Outcome: mortalité à 5 ans

• Adhérence au traitement évaluée par le-a médecin traitant-e tous les 4 mois

36



Mortalité à 5 ans selon l’adhérence (ou observance ou 
compliance)
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Différence de 9.6% en 
faveur des patients qui 
prennent le traitement
P=0.00011

Donc le clofibrate
marche!

!!!



Acquis du Coronary Drug Project

• Importance d’une analyse complète, «intention-to-treat» (et pas seulement 
chez les patients qui ont pris le traitement)

• Importance du placebo

• Danger d’une évaluation de traitement sur des données observationnelles
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2005

Cas 6: Hydroxychloroquine & Covid-19
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Cellules Vero E6 du singe vert 
d’Afrique infectées par SARS-CoV



• Étude comparative non-randomisée

• Patient-es traité-es à Marseille, HCQ: 200 mg 3x/j, 10j (N=26)

• Groupe de comparaison de Marseille (patient-es qui ont refusé 
le ttt ou qui avaient une contre-indication), Nice, Avignon, 
Briançon (N=16)

• Outcome primaire: négativation du frottis nasal

• Exclusions dans le groupe HCQ 
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Food and Drug Administration, 28 mars 2020:



Essai clinique randomisé:

• Essai clinique évaluant plusieurs traitements différents dans le COVID-19

• Multicentrique (Royaume-Uni)
• 199 sites, >48000 participants

• Pragmatique: 
• Réalisé dans le contexte des soins courants

• Ouvert (sans placebo ni insu)

• Outcome simple (mortalité de toute cause à 28 jours)

• «Platform trial»
• Plusieurs bras (k-1 traitements actifs, 1 bras de comparaison)

• On arrête un bras quand les résultats deviennent convaincants

• On ajoute des bras au besoin
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Inefficacité de l’hydroxychloroquine
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Courbe d’accumulation des décès
Voir cours sur l’analyse de survie
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Analyse stratifiée: ratios de taux de mortalité
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• Ventilation mécanique:

0.64 (95% CI 0.51 – 0.81)

• Sous oxygène:

0.82 (0.72 – 0.94)

• Pas d’oxygène:

1.19 (0.92 – 1.55)



Effet du traitement estimé dans un essai 
randomisé et contrôlé (ERC)

• Globalement, un ERC estime un effet moyen dans la population recrutée

• Il est possible que certain∙es patient∙es bénéficient plus, ou moins, que 
cette moyenne, ou même que certain∙es soient lésé∙es 

• Ex RECOVERY: le bénéfice de la dexaméthasone varie selon la sévérité de 
l’atteinte pulmonaire (+ efficace pour les cas sévères)

• Souvent on n’est pas à même d’identifier ces sous-groupes
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Résultats de RECOVERY à ce jour
• Aspirine: ne marche pas 

• Azithromycine: ne marche pas 

• Colchicine: ne marche pas 

• Dexaméthasone: réduit la mortalité 

• Hydroxychloroquine: ne marche pas 

• Plasma convalescent: ne marche pas 

• Lopinavir-ritonavir: ne marche pas 

• Régénéron (anticorps monoclonaux): réduit la mortalité chez les séronégatifs à SARS-
CoV2, augmente la mortalité chez les séropositifs à l’inclusion

• Tocilizumab & dexaméthasone: réduisent la mortalité 

• Taricitinib: réduit la mortalité …
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Messages généraux

• Une base biologique pour l’efficacité d’un traitement est utile mais pas suffisante 

• Hydroxychloroquine bloque l’infection par SARS en culture cellulaire, mais n’est pas efficace 
chez l’être humain

• Une mauvaise étude a des conséquences pour la santé de la population

• Etude marseillaise sur l’hydroxychloroquine

• Se méfier des comparaisons de sous-groupes non-planifiées

• Efficacité de l’aspirine et signe du zodiaque

• Importance d’analyser la totalité des patients randomisés (ITT!)

• Ceux qui ne prennent pas le traitement sont différents de ceux qui le prennent 

• Un effet moyen peut cacher des sous-groupes hétérogènes
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Objectifs du prochain cours
Tests diagnostiques 

• Comprendre les notions suivantes

• Test et « étalon-or »

• Sensibilité et spécificité

• Valeur prédictive positive et négative

• Courbe ROC (receiver operating characteristic)

Chapitre Petrie/Sabin
38
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