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L’acquisition de preuves pour une médecine factuelle

A.John Rush MD

ans ce numéro du JAMC, Deshauer et ses collabora-

teurs' notent que la plupart des études (93 %) sur

les antidépresseurs durent moins de 6 mois (en
général de 6 a 8 semaines); en fait, la plupart sont réalisées
par 'industrie a des fins d’homologation des produits. Mal-
gré la perception répandue selon laquelle la dépression est
un probleme chronique ou récurrent, les études d’efficacité
potentielle ou d’efficacité réelle a plus long-terme sont peu
nombreuses et espacées dans le temps. Ainsi, si des patients
nous interrogent sur les avantages et les inconvénients d’un
traitement a plus long-terme, nous disposons de peu de
preuves sur lesquelles fonder notre réponse.

Les études cliniques sont complexes, cofiteuses et exigent
beaucoup de temps. On peut grosso modo les diviser en
études d’«efficacité potentielle» et études d’«efficacité réelle».
Les premieres sont, en général, concues de maniere a démon-
trer une validité interne plus concluante, ce qui fait en sorte
que les différences entre les groupes traités sont entierement
attribuables au traitement étudié (p. ex., médicament v.
placebo). Ces études recherchent typiquement un signe que le
traitement est meilleur que le placebo et elles en confirment
P’innocuité et la tolérabilité. Les études d’efficacité réelle (par-
fois appelées études pratiques ou de prise en charge) sont
plus inclusives en termes de groupes de patients et font sou-
vent appel aux traitements tels qu’ils sont prodigués dans la
pratique courante plutot que dans un contexte de recherche.
Elles visent souvent a définir de quelle facon le traitement agit
dans des conditions pratico-pratiques, mais elles peuvent
aussi définir comment, a qui, quand et dans quel contexte un
traitement doit étre recommandé. Les études d’efficacité
réelle incluent une évaluation vaste de Pefficacité sur le ter-
rain, y compris des parametres comme le fonctionnement au
quotidien, la qualité de vie et l'utilisation des ressources en
santé, tandis que les études d’efficacité s’attardent principale-
ment aux symptomes.

En outre, les études d’efficacité potentielle de courte durée
mettent I’accent sur des groupes définis et restreints de pa-
tients non hospitalisés, généralement recrutés parmi des
volontaires qui présentent des symptémes de dépression et
peu de comorbidités psychiatriques ou médicales générales
(p. ex., troubles anxieux, toxicomanies, maladie cardiaque),
le cas échéant®. Ces études excluent également en général les
patients dont I’épisode de dépression majeure initial a duré
plus de 2 ans et les patients qui n’ont pas répondu de fagcon
satisfaisante a plus d’une tentative de traitement auparavant.
En outre, souvent, I’application des interventions thérapeu-
tiques dans la pratique de tous les jours differe considérable-
ment de celle qui a court dans le cadre des études d’efficacité
potentielle (p. ex., dans les études d’efficacité potentielle, les
symptomes d’effets secondaires sont habituellement mesurés

Points saillants

+ Les résultats d’études de courte durée sur la dépression ont
une portée minime pour la plupart des patients dépressifs
dont la dépression est chronique ou récurrente.

+ La majeure partie des études ne font que confirmer I’in-
nocuité et efficacité des médicaments aupreés de groupes
restreints de patients et dans des conditions thérapeutiques
atypiques.

+ On ignore comment, quand et a qui recommander un traite-
ment dans la pratique courante.

« Il faut recueillir des preuves cliniquement pertinentes pour
orienter le processus décisionnel.

a chaque consultation, ce qui éclaire les décisions cliniques
relatives a la posologie, et les consultations sont souvent plus
longues et plus fréquentes). En dernier lieu, les études d’effi-
cacité potentielle de courte durée établissent souvent des
parametres susceptibles de mettre au jour des «signes» d’effi-
cacité (p. ex., changement d’intensité des symptdmes sur une
période de 8 semaines), bien que récemment, ces études aient
également commencé a faire état de parametres cliniquement
pertinents, comme la réponse au traitement ou la rémission.
La réponse au traitement fait référence a un degré clinique-
ment significatif d’amélioration (p. ex., une réduction de
50 % de l'intensité des symptomes de dépression) et la rémis-
sion fait pour sa part référence a une quasi-absence de symp-
tobmes. Comme paramétre, on préfere la rémission, plus
valide et pertinente sur le plan clinique, parce qu’elle est asso-
ciée a un retour au fonctionnement normal® et 2 un meilleur
pronostic comparativement a la réponse au traitement®*.

Bien que ces études d’efficacité de courte durée soient une
premiere étape essentielle, elles fournissent peu de ren-
seignements pour éclairer les décisions des médecins ou des
patients. Par exemple, nous manquons de données sur
lesquelles baser la sélection des patients les plus susceptibles
de bénéficier d’un traitement particulier ou la durée souhaitée
de I’essai d’'un médicament permettant de conclure s’il agit
ou non, si le bienfait maximum a été obtenu ou encore, si un
traitement a plus long-terme s’impose et le cas échéant, pour
quels patients.

Un troisieme type d’études, les études dites hybrides, ten-
tent d’exercer un contréle sur certains parametres qui affectent
le pronostic tout en permettant a d’autres de varier. Par exem-
ple, ’étude STAR*D (pour Sequenced Treatment Alternatives
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to Relieve Depression)®® a regroupé une grande diversité de pa-
tients souffrant de dépression recrutés aupres de diverses pra-
tiques afin d’améliorer la généralisabilité des conclusions.
Cette étude incluait plusieurs parametres (p. ex., symptomes,
fonctionnement, utilisation des ressources en santé) et in-
cluaient des traitements d’usage courant. A cet égard, il s’agis-
sait d’une étude d’efficacité réelle. D’autre part, les chercheurs
ont vérifié la qualité du traitement (c.-a-d., de quelle maniere il
était administré) afin de s’assurer qu’en cas d’échec thérapeu-
tique, ce dernier puisse étre attribuable au traitement lui-méme
et non a la pietre administration d’un agent par ailleurs effi-
cace. A cet égard, I’étude comporte certains éléments d’une
étude d’efficacité potentielle, bien que le traitement ait été ad-
ministré dans le cadre de la pratique concrete et non dans des
centres consacrés a la recherche clinique. La randomisation
(répartition aléatoire) a été utilisée pour déterminer parmi les
quelques traitements envisageables pour une étape ultérieure,
lequel serait le meilleur apres échec d’un premier traitement
ou de plusieurs traitements successifs®”* .

Les résultats de I’étude STAR*D rappellent les conclusions
de Deshauer et ses collaborateurs. Notamment les études de
courte durée (de 6 a 8 semaines) sont trop breves pour évaluer
la proportion entiére des patients dont les symptdmes répon-
dront au traitement ou qui entreront en rémission®®. Au
moins 50 % des patients qui ont obtenu une rémission y sont
arrivés apres 6 semaines de monothérapie; environ 33 %
n’ont méme pas répondu au traitement apres 6 semaines®.
Concordant avec la synthése de Deshauer et ses collabora-
teurs, les issues thérapeutiques a plus long-terme ont été
moins probantes que les résultats a court terme, surtout chez
les patients qui avaient connu un plus grand nombre d’échecs
avec des monothérapies® ou qui présentaient certaines co-
morbidités psychiatriques ou médicales générales (données
non publiées).

Les études d’efficacité réelle, ou études hybrides, sont sou-
vent englobées dans la notion de «recherche translationnelle
T,». Ce type de recherche mesure I'innocuité et I’efficacité du
traitement dans la pratique concrete et répond a des ques-
tions relatives a I’application et a Iutilisation optimum des
traitements : a qui (p. ex., chez quels patients selon les co-
morbidités, les «sous-types» de dépression, I’age, le sexe),
quand (p. ex., durant la maladie ou dans une séquence
d’étapes thérapeutiques), comment (p. ex., posologie, durée,
réglage posologique), pendant combien de temps le traite-
ment devrait-il étre utilisé et a quelles fins sur les plans des
avantages et des cofits**? De son c6té, la «recherche transla-
tionnelle T,» repose sur I'obtention et 'application de résul-
tats en sciences fondamentales dans le but d’approfondir
notre compréhension de la pathobiologie de la maladie et de
développer des traitements candidats adaptés aux nouvelles
avenues pathobiologiques découvertes®.

La synthese de Deshauer et ses collaborateurs rappelle le
fait qu’apres la réalisation d’études pour ’homologation des
médicaments, de nombreuses questions cliniques cruciales
restent sans réponse, ce qui confirme le manque de preuves
tirées de recherches translationnelles T,. Ces questions in-
cluent : Chez quels patients faut-il privilégier le traitement? Le
traitement est-il sir et efficace chez les patients atteints de di-
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verses autres comorbidités? L’agent peut-il étre associé a
d’autres antidépresseurs chez des sujets qui manifestent une
réponse partielle? Combien de temps doit-on ’essayer avant
de déterminer s’il agira pleinement ou si d’autres traitements
seront requis? Le médicament est-il efficace en seconde ou
troisiéme étape? Et, plus important encore, le médicament
est-il efficace a plus long-terme (au-dela de 6 mois) si I’on
tient compte des parametres cliniques importants que sont
par exemple le fonctionnement, la qualité de vie, le rende-
ment au travail et 'utilisation des ressources en soins de
santé.

Pour répondre a ces questions de recherche T,, il faut as-
sembler d’importantes cohortes de patients représentatifs a
qui on prodiguerait des soins typiques ou réalistes, mais de
grande qualité (soins «paramétrés»***) a plus long-terme (au
moins 6 mois); cela doterait ces études d’une puissance sta-
tistique suffisante et permettrait la généralisabilité de leurs
conclusions et la réalisation d’analyses modératrices suscep-
tibles d’éclairer les décisions cliniques**™"". Les analyses mo-
dératrices permettent de reconnaitre les patients les mieux
servis par un traitement a plus long-terme sur la base des va-
riables qui importent aux médecins, aux patients et autres in-
tervenants (p. ex., rémission soutenue, fonctionnement,
qualité de vie et rendement au travail). A ces fins, les études
cliniques pratiques proposent une approche économique,
permettent de recruter des populations de patients suffisantes
et, compte tenu qu’elles sont trés inclusives, elles permettent
aussi de déterminer, grice aux analyses modératrices, quels
sous-groupes spécifiques risquent de bénéficier le plus du
traitement'®. Les systemes de santé opérant au moyen de
dossiers médicaux électroniques partagés sont propices a la
réalisation d’études cliniques pratiques. De telles études of-
frent également la possibilité de procéder a des analyses a
’échelle du génome ou d’autres biomarqueurs qui pourraient
nous aider 2 mieux assortir les patients et les traitements.

Il est particulierement important de reconnaitre les
groupes de patients chez lesquels le traitement n’est ni effi-
cace ni sécuritaire. La synthese de Deshauer et ses collabora-
teurs donne a penser que les patients atteints de dépression
qui présentent certains types de comorbidités médicales
générales pourraient ne pas tirer profit d’un traitement a plus
long-terme. Si cela s’avere, non seulement ces patients pour-
raient s’éviter un traitement inefficace, fastidieux et coiiteux,
mais les chercheurs pourraient alors se consacrer a expliquer
le phénomene et tenter de mettre au point de meilleurs traite-
ments pour ces patients.

On ne peut pas raisonnablement faire porter a I'industrie
I’entiére responsabilité de définir en quoi, quand, pour qui et
dans quel contexte les traitements offerts sont préférables et
de déterminer le degré d’innocuité et d’efficacité des nou-
veaux agents dans la pratique réelle (recherches T,).
Pourquoi? Parce que de telles recherches risqueraient de res-
treindre P'utilisation d’un nouveau médicament ou de générer
des données dont pourrait se servir la concurrence dans sa
mise en marché. En toute logique, les sociétés veulent exercer
un contrdle sur leurs protocoles d’études afin de protéger
leurs produits. Et qui les en blimerait? En effet, méme si ces
études sont rigoureusement congues et réalisées, un doute
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peut demeurer quant a leurs résultats, compte tenu de la
source du financement.

Nous avons besoin de sources indépendantes de finance-
ment (p. ex., gouvernements et fondations) pour fonder nos
pratiques de médecine factuelle sur des preuves concrétes. 11
nous faut des études concluantes et généralisables, regrou-
pant des «patients réels», a qui le traitement est administré
dans des conditions cliniques réalistes et qui reposent sur des
données de registres et des protocoles a répartition aléatoire
pour nous informer sur la sécurité des patients, obtenir des
preuves sur lesquelles fonder nos décisions cliniques et
améliorer I'issue des traitements. Faute de telles études, la
prise de décision clinique continuera de relever de «l’art de la
meédecine» plutot que la science, comme elle le devrait.
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