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Les essais cliniques randomisés en chirurgie
Abstract :

Les techniques chirurgicales ne sont pas introduites dans la pratique clinique a la
suite des essais cliniques randomisés (ECR), mais généralement par I'évolution
progressive des techniques existantes ou, plus rarement, par des innovations de
certaines équipes basées sur ggxpérience (1). Actuellement vu le développement
technologique et Iévolution des ressources en soins de santé, les conclusions
tirées de ces études observationnelles ne sont plus suffisantes et les traitements
doivent étre évalués en essais randomisés contrélés, surtout lorsqu'un risque réel
est impliqué dans une nouvelle intervention ggn prouvée, il peut étre urgent de
déterminer la valeur d'une telle intervention. En effet, la preuve de I’intérét
clinique est indispensable d’un point de vue éthique.

Cependant, 1"¢laboration de ces essais cliniques randomisés en chirurgie
gmncontre des problémes supplémentaires par apport a I'intervention médicale.
Le but de cet article est degifiscuter les difficultés pratiques méthodologiques et
¢thiques, qui peuvent étre rencontrés lors de la conception d’une ¢tude cliniques
randomisé en chirurgie, et d’exposer les différentes solutions proposées en
littérature pour surmonter ces défis.

Mots clés : essais randomisés-chirurgie-méthodologie.

Introduction

Les essais contrdlés randomisés (ECR) représentent le gold Standard ﬁns
l'évaluation des interventions de santé. Cependant, les ECR peuvent produire des
résultats biaisés s'ils manquent de rigueur méthodologique surtout en ce qui
concerne les techniques chirurgicales (1).

La conception d’un essai clinique randomisé en médecine comporte quatre
phases (1) :

Phase I @30 a 80 volontaires sains ou, dans certains cas tels que I'oncologie, des
patients a un stade avancé de la maladie) : Les objectifs sont les suivants :
Evaluer la sécurité ; identifier les effets secondaires déterminer une dose siire ;
étudier la pharmacocinétique et pharmacodynamique du médicament.

Phase II (inclus centaines de patients atteints de la pathologie étudiée) les
objectifs sont : une évaluation plus poussée de la sécurité du traitement proposé.
Phase III (milliers de patients atteints de la pathologie étudiée), les objectifs sont
les suivants : évaluer |’efficacité ; contréler les effets secondaires ; comparez le
nouveau traitement avec d'autres déja utilisés, le cas échéant.




Phase IV (population) : surveillance aprés sortie du traitement sur le
Marché pour collecter des informations sur les risques, avantages, de
I"utilisation de I'agent longtemps.

Les essais cliniques randomisés peuvent étre appliqués a n’importe quel
domaine de médecine, mais en chirurgie, ils y ont beaucoup des facteurs qui
limitent leur adaptation aux interventions chirurgicales, (Sois sur le plan
méthodologique ou sur le plan éthique. (2).

La conception d’un essai controlé en chirurgie :

Le point fort d’une étude controlée par randomisation est qu’en vertu de sa
conception rigoureuse, le risque d’erreur (biais) que le résultat observé soit dia
au hasard ou pas, est minimisé et ainsi, le risque de conclure a tort sur
Pefficacitfyd’un traitement quelconque est minimise (3). La randomisation est
basée sur I’évaluation coppparative de Iefficacité d’un nouveau traitement (ou
stratégie thérapeutique), I’essai thérapeutique est donc réalisé sur 2 groupes en
regle paralléles 1’un dit group expérimental qui est constitué de malades
recevant le nouveau traitement et 1’autre dit group contréle de malades recevant
le traitement de référence (s’il existe) ou un placebo.

La randomisation assure donc seul le résultat imprévisible de 1’attribution des
traitements aux inclus de 1’essai et conduit ainsi en moyenne a une répartition
identique des malades entre les deux groupes expérimentaux et contréle de
I’essai.

Par conséquent, on peut supposer que si une différence est observée, c'est en
raison de la seule différence du traitement administré (validité interne). (3)

En chirurgie, la plupart des cliniciens sont d’accord que I’exécution d’un essai
contrdlé randomisé pour comparer, une ou deux thérapies chirurgicales est
particulierement difficiles.

Si on veut appliquer les régles d’un essai clinique randomisé en chirurgie, on
doit assurer :

1-Equipose clinique : un état de véritable incertitude quant aux avantages
Ou les préjudices qui résulteront de chacun des deux interventions en cause. (4)
2-L'évaluation de la faisabilité de 1’essai clinique et choix des critéres de
jugement : lors de la conception d’un essai chirurgical, le choix et la sélection




des Critéres de jugement devraient étre fondés sur ce qui est important pour le
patient. g processus commence par une question de recherche clairement
énoncée. Les critéres de jugement sont destinés a mesurer 1'impact, positif et
négatif, d'une intervention, en termes de modification réelle des pratiques des
médecins, et non de modifications de leurs connaissances ou de leurs pratiques
déclarées (5).

3-Choisir le moment de 'intervention : un essai trop précoce en prenant en
compte le manque d’apprentissage de la technique par le chirurgien ? Ou tardive
aprés une large diffusion de la technique sans évaluation de son efficacité ? (6)
4-Recrutemet d’un nombre important des patients éligible pour I’intervention
chirurgicale a étudier (nouvelle technique ou introduction d’un dispositif
médical). (2)

5-Obtenir le consentement des patients pour participer a ’essai (qui dans ce cas
s’agit d’une intervention chirurgicale a résultats irréversible). (7)

6-Standarisation de I’acte chirurgical durant la période pré, per et postopératoire.

3)

7- Randomisation : La randomisation, c’est d’assurer une répartition des
participants en des groupes qui ont des facteurs pronostics connue et inconnus
@imilaires au début de 1’essai (ige sexe, poids, antécédents. ..) (3) (Cette
répartition aléatoire a pour but de répartir de maniére équilibrée dans les divers
groupes comparés, les facteurs de risques qui pourraient influencer les résultats
(facteurs confondants) (3).

8-Dissimulation de Iallocation : dissiggplation de la séquence allouée apres
randomisation, il faut essayer au max que le développement de la séquence
aléatoire soit effectué par un groupe indépendant de celui qui recrutera ou
prendra en charge les patients. (3)

9-Aveugle : les participants, les collecteurs des données et les autres
intervenants ne doivent pas savoir le type d’intervention qu’ils ont regu, seul le
chirurgien doit le savoir (contraint éthique). (3)

10- Analyse en intention de traiter : analyse des patients dans leur group de
randomisation quelle que soit le traitement recu. (3)

11-Un suivi post opératoire d’une durée suffisante pour détecter les différentes
complications. (3)




On constate ainsi que déja lors de la conception de I’essai contrdlé en chirurgie
il y’as un affrontement des difficultés suivants :
Iggyuipose clinique :

Siun clinicien est persuadé de la supériorité d’un traitement par rapport & un
autre, il n’a aucune raison (éthique ou autre) ¢§ proposer au patient une
randomisation entre ces deux traitements (8). En outre, un chirurgien persuadé
qu’une des interventions évaluées est supérieure a I’autre n’est pas autorisé
moralement a participer a ce genre d’investigation. (7) pour ces raisons le terme
de I’équipoise clinique ne doit pas étre limité au plan individuel et doit
reconnaitre explicitement que c’est toute une communauté des médecins qui doit
définir les normes de pratique. (9)

D’autre proposition pour limiter ces incertitudes ¢’est de réaliser une analyse
systématique de données existantes pour éliminer I’incertitude quant aux effets
des traitements expérimentaux. D’autres méthodes préconisées pour évaluer les
connaissances existantes sont I’utilisation de la pratique des lignes directrices
(Guidelines) pour évaluer la norme de soins existantes. (10)

La publication du protocole de I’essai pour solliciter une évaluation critique
Pourraient aussi éclairer les incertitudes existantes sur les effets du projet
Expérimental. (10)
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2- L'évaluation de la faisabilité de I’essai cliniqgue, choix des critéres de
Jjugement (outcomes measurement (end point) :

Avant de procéder a un essai, un enquéteur doit disposer des connaissances et
des outils nécessaires. I1 doit savoir quelque chose sur les effets négatifs
attendus de l'intervention et les résultats a évaluer et disposer des critéres de
jugements pour le faire.

Des essais cliniques bien menés sont coliteux et nécessitent donc presque
toujours des sponsors préts a les payer, et ne devrait étre faite que lorsque des
preuves préliminaires de l'efficacité et la nocivité d'une intervention semblent
suffisamment prometteuses pour justifier les efforts et les dépenses nécessaires

Les critéres de jugement sont divisés en critéres de jugement principal et
critéres de jugement secondaires, En effet, on ne pourra conclure que sur le
critére principal (I’hypothése de 1’essai clinique en question), si celui-ci est
statistiquement significatif, et jamais sur les critéres secondaires pris isolément.

Les principales difficultés pour la s¢lection de ces critéres de jugement sont :




a-Choisir des critéres pertinents en fonction de la conception de l'essai clinique
Et de son but :

Au passé 1’évaluation des résultats des essais cliniques étaient axés sur legr)
événements cliniques a court terme et liés au processus chirurgical, comme les
taux de complication et la durée du séjour a I’hdpital (11). S’il est important
d’évaluer et de signaler ces résultats cfiniques a court terme (étude explicative)
(13) 1l est aussi important d’examiner les avantages et les inconvénients a long
terme de la chirurgie et tenir compte des résultats du point de vue du patient
(étude pragmatique) (12) (13) (@gar ex : disparition de douleur, retour rapide aux
activités quotidiennes ...). Les critéres de jugement doivent étre directement
pertinents pour les participants, pour les professionnels de la santé, pour les
responsables politiques et pour la société et 1’¢tude doit produire des résultats
généralisables 4 la population la plus large de patients atteints de la maladie
étudiée (validité externe).

Une proportion substantielle dgggessais chirurgicaux au monde n’a pas
spécifié des critéres de jugement primaire important pour le patient et que les
résultats importants pour le patient n'étaient pas plus susceptibles d'étre spécifié
comme critére de jugement principal (14) Par conséquent, de nombreux essais
chirurgicaux peuvent ne pas étre cliniquement utile.

Pour assurer ce but Les essais pragmatiques doivent étre multicentriques (pas
un seul service ou un seggghdpital) et exigent que les chirurgiens travaillent
ensemble et impliquent les patients et les autres professionnels de la santé dans
le processus de conception des essais a un stade précoce.

b-standardisation de définition des critéres de jugement.

Aprés avoir établi la conception de l'essai et les criteres de jugement pertinents,
le prochain défi pour les ECR en chirurgie est de définir clairement et
Sélectionner les résultats & mesurer parmi I'éventail des possibilités (12). Un
revu systématique réalisée sur 97 études sur les fistules anastomotique aprés
chirurgie gastro-intestinal a montré en total 56 définition différente de fistule
anastomotiques selon les études (14), ce qui rend impossible d’assurer une
comparaison des interventions chirurgicales pour les revues systématiques et les
métanalyse et rend les mesures statistiques incohérents. (12).

La solution sera donc de créer un comité scientifique qui précise clairement
des critéres de jugement spécifiés et unifiés pour chaque étude.

4-choisir le moment de I’évaluation
Choisir le moment de I’évaluation est un facteur trés important & prendre en
considération car en chirurgie il existe une courbe d’apprentissage pour chaque
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technique et une évaluation précoce défavorable peut davantage refléter une
nouvelle technique mal maitrisée qu’une réelle inefficacité de la technique (2).
Chalmers qui est I'un des pionnier des essgh cliniques randomisés et des
revues systématiques a argumenté (6) que d'un point de vue scientifique,
éthique et pratique, ’exploration de toute nouvelle thérapie chez les patients
malades doit commencer par la randomisation dans le schéma thérapeutique
conventionnel ou le nouveau schéma thérapeutique (le premier patient doit étre
randomis¢) . Ceci en référant aux études pilotes et de faisabilité (PFS) qui sont
congues pour aider & surmonter les défis associés a la réalisation d'ECR en
chirurgie, en permettant de traiter les incertitudes et de déterminer la conception
optimale de 'essai principal(6). Mais selon Chalmers ces études pilotes peuvent
avoir une influence négative car une ¢tude pilote négative ou équivoque,
n'encouragera certainement pas les enquéteurs a engager d'énormes dépenses en
temps, en efforts et en argent nécessaire pour établir qu'un traitement était
vraiment efficace ou pas.
D’autres auteurs pensent que I’inclusion des premiers patients dans I’essai
clinique randomisé fausserait presque certainement les résultats contre la
nouvelle procédure. Cela pourrait également empécher les modifications
apportées par l'expérience avec la procédure (2). Mais en mémes temps
Un essai clinique peut étre difficile a réaliser lorsque la procédure est devenue
largement acceptée non seulement par les chirurgiens mais aussi par les patients
).

Cette notion du moment opportun pour I’évaluation d’une technique
chirurgical en essai randomisé peut poser un dilemme, de ce fait plusieurs
auteurs trouvent qu’il n’y a pas de temps optimal pour tester une procédure dans
un ECR. (2), Si, a tout moment aprées son introduction, il y a des cliniciens qui
Sont incertains de I’efficacité d’une procédure, un essai controlé devrait étre
effectué(24).

4-Recrutemet d’un nombre important des patients éligible pour intervention
chirurgical a étudier :

La population de référence ou la population cible est le groupe sur lequel le
résultat de I'étude serait extrapolé. Les critéres d'inclusion typiques comprennent
By caractéristiques démographiques, cliniques et géographiques. En revanche,
les criteres d'exclusion sont définis comme les caractéristiques des participants
potentiels a I'étude qui répondent aux critéres d'inclusion mais présentent des
caractéristiques supplémentaires qui pourraient interférer avec le succes de
l'étude ou augmenter le risque de résultat défavorable.

Méme pour les maladies a incidence ou prévalence élevée, le recrutement d'un
nombre élevé des malades pour les essaie chirurgical est difficile




Car seul un sous-groupe de la population concernée est éligible. La thérapie
chirurgicale peut étre indiquée seulement pour certains patients atteints de la
maladie, d’autre certains peuvent avoir des comorbidités qui empéchent la
chirurgie. Il peut y avoir différentes manifestations ou stades de la maladie et les
critéres d'entrée peuvent restreindre 1'inclusion a seulement certains des patients
atteints de la maladie (3). La préférence des chirurgiens et des patients d’une
seule intervention présente aussi une raison importante de non recrutgment de
45% des patients a I'essai clinique selon une étude australienne (32). La
population concernée peut étre bggucoup Moins importante que la plupart des
traitements médicamenteux ainsi un essai classique en groupes paralléles peut
étgp plus difficile & mettre en place en raison de sa complexité et de son cofit (2).

Pour pallier les difficultés de recrutement de ce genre d’investigation,
11 faut mener une étude multicentrique, prévoir des critéres de sélection
relativement larges pour augmenter le nombre de sujets éligibles et prendre le
Temps nécessaire pour récolter un nombre suffisant d’observations (11).

Une autre fagon proposée pour stimuler le recrutement est a restreindre la
disponibilité du nouveau traitement ou de la nouvelle technologie pour les
Patients qui sont préts 4 accepter la randomisation (17).

5-@ptention d’un consentement des patients :

Le prérequiggpour la réalisation d’essais cliniques est 1’obt@tion du
consentement du patient, @ patient doit étre bien informe des différentes ¢tapes
de son prise en charge et le médecin a le devoir de prévenir le patient de la
répartition aléatoire au groups (Randomisation).

Le probléme avec I'intervention chirurgical contrairement a 1’essai médical
c’est que le résultat est irréversibleggt définitif ce qui créé chez le malade une
hésitation supplémentaire. Surtout lorsqu’il existe des raisons de penser que le

rapport bénéfice-risque entre les traitements est différent.

La question fondamentale qui doit étre posés par les cliniciens d’abord avant
d’approcher les patients est : qu’est-ce qui constitue une approche rationnelle de
I"essai clinique expérimental face a I'incertitude quant aux effets du traitement
qui n’ont pas encore été observé ? (18)

Pour répondre a cette question il faut prendre en considération que la prise de
décision concernant la participation ou pas & un essai clinique est comme toute
autre processus de décisions humaines basées sur deux systémes cognitifs (18) :
Systéme 1 : basé sur I’expérience et I’intuition
Systéme 2 : basé sur un processus délibératif d’analyse pour balancer les
bénéfices et les risques.




On constate que pour aider le patient a prendre une décision il faut répondre a
ces incertitudes selon deux aspects :

a- Réponse aux incertitudes a ['aide d 'un processus cognitif expérientiel et

intuitif (systemeggy-

Mieux comprendre que les émotions jouent un role tres important dans la prise
de décision. L étre humain semble réagir devant les informations sur les avantages
et les risques de maniére « prévisible et irrationnelle » en fonction du format de
présentation, En autre terme Les gens réagissent de facon trés différente si une
information identique est « encadrée » en termes de résultats négatifs (par ex :
mortalité) ou bénéfiques (par ex : survie), ou présentés en termes d’effets relatifs
ou absolus du traitement (19). MacLean soutient que la valeur du consentement
¢éclairé réside dans le processus lui-méme, car il aide a construire les valeurs des
patients, ainsi le consentement éclairé implique que les décisions correctes sont
prises, méme si elles ne reflétent pas fideélement les préférences des patients (20).

b- Réponse aux incertitudes au moyen d’'un processus cognitif rationnel et
analytique (systéme II) :

L’analyse rationnelle des données par le cerveau pour prendre une décision et
répondre aux différentes incertitudes nécessite des informations et des détails
pertinentes sur le procés, y’compris les antécédents des nouveaux traitements
expérimentaux ¢tudiés dans des essais antérieurs.

La aussi L’évaluation des études antérieures, et ’analyse systématique des
données existants est cruciale pour formuler une réponse aux incertitudes non
seulement des médecins participants mais aussi les patients participants
potentiellement aux essais cliniques (18).

7-Standardisation de procédure chirurgicale :
Dans les essaies chirurgical la standardisation du geste chirurgical est difficile

pour les points suivants (3)

-Expérience technique des chirurgiens et de leurs équipes n’est pas la méme.
-Préférence individuelle lors de ’exécution de la procédure et donc ceci pourra
entrainer des modifications techniques de la procédure.

-Différence dans le déroulement des périodes pré et postopératoires.

-Volumes des actes chirurgicaux.

La principale solution proposée pour ce probléme est I’approche basée sur
I’expertise dans la conception des essai clinique (expertise based design)(15).
Qui améliorera la validité, 1’applicabilité, la faisabilité, et I'intégrité éthique des
ECR en chirurgie (25)




Dans la conception classique des essais clinique en chirurgie fgs patients sont
répartis d’une fagon aléatoire entre deux groups (X et Y par ex) pour recevoir
soit I'intervention X soit I"intervention Y(figurela), mais dans I’approche basée
sur I"expertise des chirurgiens, les chirurgiens participants n'offrent que la
procédure dont ils ont la plus grande expertise (figure 1b)

‘ Population participant a I'essai |

l

‘ Randomisation ‘

v v

Group X: GroupY :
Vont subir I'intervention X Vont subir l'intervention Y

Les chirurgiens participants vont délivrés les 2
types de procédures (X et Y)

Fig. la
| Population participant a |'essai |
| Randomisation ‘
Group X : intervention X délivré par Group Y : intervention Y délivré par
chirurgiens expert en intervention X. chirurgiens expert en intervention Y.




Cette approche a deux avantages essentiels :
a- La participation des chirurgiens a un essai clinique tout en continuant a
pratiquer ’intervention selon leur préférence.
b- Les patients vont étre plus motivés et plus confiant en participant a des
essais cliniques randomisés s’ils seront informés que la chirurgie sera
réalisée par un chirurgien expert dans I’intervention en cause.

Mais cette approche a des inconvénients sur le plan d’organisation et sur le plan
méthodologique (15) :
Sur le plan d’organisation :

a- Lors de recrutement des patients :
Le chirurgien peut recruter les patients mais aprés randomisation il peut
s’avérer que ce n’est pas lui qui va offrir I'intervention randomisé pour son
patient ceci peut créer une rupture potenticlle de la relation interpersonnelle
entre un chirurgien et son patient. (15)

b-organisation des chirurgiens :

Trouver deux groupes des chirurgiens qui ont chacun des expertises dans
I’intervention allouée peut étre une tiche compliquée, il faut assurer également
que chaque hépital ou centre hospitalier participant & 1’étude comporte les deux
groupes de chirurgiens pour éviter I’influence des facteurs institutionnelles (soin
post opératoires par les infirmiers.) (16)

C-plus couteux qu’un essai clinique classique car il nécessite I’engagement de
plusieurs intervenants pour assurer le plan administrative et organisationnel.

Sur le plan méthodologique :

@~ Définition d’expertise (15) :
Puisque dans ce type d’approche le facteur concernant le chirurgien et son
influence sur le geste est minimisé il faut une définition exacte de ce que veut
dire un expert dans tel ou tel intervention (année d’exercice, pourcentage des
complications ...)

b-randomisation plus compliquée :
11 faut une stratification par centre et par chirurgiens. (16)

C-1’aveugle est impossible (2)

8-Randomisation :
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Ee but de la randomisation est de créer des groupes de participants qui ont des
facteurs pronostiques connus et inconnus semblables au début de 1’essai de sorte
que toutes différences observées a la fin du procés seront attribuables a
Iintervention faisant 1’objet de I’enquéte (3). La méthode de randomisation
transparente et correcte est si cruciale pour éviter les biais et assurer la validité
de I’étude.

Dans leggessaie chirurgical la randomisation n’est pas toujours possible ou
pratique. Le médecin pourrait étre tenté de sélectionner volontairement ou
inconsciemment certaines catégories de malades (avec des caractéristiques
favorables comme 1’4ge) pour ’une des interventions ce qui entraine des biais et
invaliderai les résultats. Des facteurs psychologiques peuvent aussi intervenir
dans le processus de randomisation. Il peut s'agit de la préférence des patients
pour un traitement donné les amenant a refuser le tiraggg au sort. Les contraints
éthiques rend aussi la randomisation difficile (par ex comparaison d’un
traitement chirurgical avec un traitement médical ou abstention thérapeutique
qui nécessitera une simulation de la chirurgie chez un group) (3).

Comme dans les essais cliniques, la randomisation doit étre effectuée le plus
prés possible du moment ot 'intervention est effectuée est ainsi, les patients
peuvent donner un consentement éclairé avant I’intervention, mais la
randomisation se produit de fagon intra opératoire une fois qu’il est certain que
Les deux procédures peuvent étre exécutées (3) ainsi le biais de sélection est
supprimé.

Autre stratégie pour rendre la randomisation possible et éthique est de ne pas
simuler une chirurgie comparative quand tester une intervention chirurgicale a
’abstention thérapeutique mais cela pose des problémes méthodologiques
comme I'insu.

9-Dissimulation de ’allocation

Le processus d’attribution aléatoire comporte deux étapes :

-Générant une séquence aléatoire imprévisible.

-Mettre en ceuvre la séquence par des mesures efficaces qui dissimule les
traitements jusqu’a ce que les patients aient été officiellement assignés a leur
groupe (21)

Si le groupe qui recrute les patients est le méme qui développe les séquences
aléatoires 1l y’aura un grand risque que les intervenants choisissez
(volontairement ou inconsciemment) de ne pas inscrire des patients
potentiellement éligibles a I'essai s'ils ne souhaitent pas qu’ils regoivent
I’intervention allouée (3). Ainsi, le principal avantage de la randomisation est




@rdu dans les essais qui ne dissimulent pas l'attribution et on peut s”attendre &
une estimation biaisée de I’effet du traitement qui peut atteindre 40 % ou plus
dans certain cas (22).

L’approche qui a été considérés comme acgptables pour la dissimulation de
I"allocation est la randomisation centrale : on demande a une personne
indépendante de I’ étude de produirggla séquence aléatoire d’affectation des
sujets (par ex : X, Y XXY, YX... ) Souvent, cela se fait par ordinateur, au
moyen d’un logiciel (23), ensuite cette personne utiise des enveloppes scellées,
opaques et numérotées séquentiellement contenant une carte sur laquelle est
indiquée I’affectation au group (Xou Y) Quand le reggtement commence et
aprés 1’obtention du consentement des patients jugés admissible pour participer
aI’ECR, I'enveloppe scellée suivante est ouverte et le sujet est affecté au groupe
d’étude indique sur la carte. Cette méthode est généralement ggnsidérée comme
acceptable, mais peut étre susceptible de manipulation (24). Pour assurer la
validité de 1’étude Les chercheurs doivent donner les détails sur les facons dont
(2 séquence d’affectation a été créée et administrée par un rapport comportais
des indications claires sur la personne qui a créé la séquence, celle qui a affecté
les sujets aux groupes d’étude et le moment et la maniére dont ces démarches
ont été faites.

10-L’aveugle (insu) :

La disgimulation de I’allocation est différente de I’aveugle, la premiére
désigne Le fait d’éviter que les personnes participant a I’essai clinique sachent a
quel groupe elles seront affectées est son but est de limiter le biais de sélection
alors que I’aveugle désigne I"impossibilité de distinguer les traitements
comparés, et ceci pour :

Les patients ; les cliniciens qui administrent le traitement ; les cliniciens qui
s’occupent des patients pendant I’essai ; les personnes qui évaluent les patients
tout au long de I’essai et recueillent les données ; ’analyste des données et les
chercheurs qui interprétent et rédigent les résultats de 1’essai. (16) et son but est
de limiter les biais de performance et de détection.

En chirurgie I’aveugle peut étre impossible pour des raisons pratiques et
éthiques.

a-sur le plan pratique :

*Le chirurgien doit savoir le type d’intervention qu’il va effectuer.

*Le patient et les cliniciens qui s’occupe de lui aprés le geste peuvent savoir
quel type d’intervention il a regu (a travers la cicatrice par ex).

*les collecteurs des données s’ils ont accés au compte rendu opératoire peuvent
aussi distinguer entre les interventions réalisées.

B-Sur le plan éthique :




Le probléme de I’aveugle (double aveugle) sur le plan éthique se pose
essentiellemegy pour les essais chirurgicaux qui compare entre un traitement
chirurgical et un traitement médical ou I’abstention thérapeutique. Pour assurer
I"aveugle du patient et éliminer I"effet Placebo il faut que le patient soit
anesthésié et il faut que le chirurgien réalise une incision identique a "incision
réalisé chez le groupe témoin, mais les risques de la chirurgie ne sont pas bénins
I1s comprennent la possibilité d'une hémorragie, d'une infection, d'un traitement
antibiotique pour prévenir l'infection, et le risque de subir une anesthésie ce qui
enfreint le concept de "ne pas nuire" qui présente la base de 1"éthique médical.
Autre contraints éthique c’est la violation de la relation médecin-patient.

Une étude critique des essaies clinique qui ont utilisés la chirurgie fictive a
montré que les facteurs de confusion pourraient influencer la fiabilité des effets
placebo de la chirurgie et doivent étre considérés comme un biais potentiel dans
les essais chirurgicaux contrdlés, et que Compte tenu de cette influence, la
validité de la chirurgie fictive doit étre reconsidérée. (26)

La simulation de I’acte chirurgical ou sham Surgery est un phénomeéne connu
depuis des nombreuses années, Beecher a décrit pour la premiére fois I’effet
placebo dgp chirurgie dans un article classique a la suite d’un essai randomisé
sur 'effet de la  ligature de I’artére mammaire interne sur I’angine de poitrine
en 1959 (25). Il a défendu I'intérét de la simulation de chirurgie par le fait que
les avantages scientifiques et cliniques aggng terme d'essais chirurgicaux
méthodologiquement rigoureux peuvent étre mis en balance avec les risques
encourus par les individus participant a I’essai. Selon Miller (26) Cette position
morale, qui fait apparaitre la chirurgfg fictive comme intrinsequement ou
présumément contraire a I'éthique, confond 1'éthique de la recherche clinique
avec l'éthique de la médecine clinique. Les essais cliniques randomisés sont un
outil scientifique dans le but ultime est d’améliorer les soins médicaux est ce
n’est pas une forme de thérapie médicale personnelle (27)

Ces études pourraient avoir un impact dramatique sur les futurs coits médicaux
sauvant la société des fardeaux financiers des opérations non vérifiées (17).
Avant d’entamer un essai clinique a double aveugle il faut répondre aux
questions suivants (26) :

1.Y a-t-il une valeur scientifique et clinique a mener cette étude ?

2. L'utilisation de la chirurgie fictive était-elle méthodologiquement nécessaire
ou souhaitable pour obtenir des résultats valides ?

3. Les risques ont-ils été minimisés pour les personnes randomisées pour la
chirurgie fictive ?

4. Les risques de la chirurgie fictive qui n'étaient pas compensés par la
perspective d'avantages médicaux se situaient-ils dans un seuil raisonnable de
risque acceptable pour la recherche ?

5. Les risques ¢taient-ils justifiés par la valeur potentielle des connaissances
scientifiques & acquérir dans le cadre de la recherche ?




6. Les sujets ont-ils donné leur consentement éclairé ?

11- Analyse en intention de traiter :

Les essais randomisés sont souvent affectés par plusieurs problémes
meéthodologiques tels que I'abandon des patients, la non-compliance, les données
manquantes et le désir des patients de recevoir le traitement auquel ils n'ont pas
été assignés (28). Idéalement, le nombre de patients qui changent d'avis est
faible, et peu importe la fagon dont ils sont analysés, cela n'affecte pas la
conclusion finale de I'étude (28) mais parfois, cependant, le nombre de patients
qui passent d'un groupe 4 l'autre est important (cross over), et le problemeggpit
étre adressé pour éviter les biais et préserver la validité interne de 1’essai. Les
mesures qui ont été proposés pour éviter ces déviations du protocole sont le
recrutement a I’essai que des patients préts & accepter 'un ou l'autre traitement.
Autre mesure est prise dans un essai comparant deux thérapies chirurgicales, le
consentement du patient est obtenu avant 'opération, mais la randomisation n'est
effectuée en per-opératoire qu'aprés avoir déterminé qu'il est possible d'effectuer
les deux procédures (3).si malgré sa les croisements g produit dans ce cas il faut
assurer une analyse statistique qui reflete réellement la réalité de tous les jours
quand le traitement sera utilisé (30).

La plupart des statisticiens s'accordent que I'analyse en intention de traiter est
la méthode préférée pour pallier a ces problémes (gCette méthode consiste 4
inclure tous les patients randomisés dans 1’essai, et analyser les résultats des
patients dans leur groupe de randomisation initiale, quel que soit le traitement
qu’ils aient réellement recu et quelle queggoit leur évolution par rapport a
I’étude. L’analyse en intention de traiter est différente d’une analyse par
protocole qui exclut de I’'examen les résultats pour tous les patients qui n’ont pas
répondu strictement aux criteres stipulés dans le protocole (29). g
L’avantage de I’analyse en intention de traiter est le maintien de la comparaison
de base établie par la randomisation. Ainsi des écarts au protocole ne seraient
pas dus au hasard mais peuvent étre liés a I’effet du traitement (30).

12- un suivi post intervention d’une durée suffisante pour détecter les
différentes complications :

11 est essentiel de veiller a ce que tous les participants assistent aux visites de
suivi post intervention pour obteniggune évaluation non biaisée de l'effet d
traitement et pour ne pas menacer la validité interne et externe de 1’étude (biais
d’attrition). L'analyse en intention de traiter ne peut pas éliminer ce biais
introduit par la perte de suivi, car l'issue de ces patients est inconnue(3).

Ce biais est encore exagéré lorsqu'il existe des taux d'abandon différents entre
Les groupes d'étude (16). Les patients qui ne se rendent pas aux visites de suivi
sont généralement différents de ceux qui s'y rendent, Ils peuvent étre décédés,




avoir subi l'effet recherché ou avoir eu un résultat satisfaisant (3). Les pertes de
suivi sont plus élevées lorsque aucun traitement n'est nécessaire aprés la
chirurgie, en particulier lorsqu'une période de suivi plus longue sans traitement
spécifique est nécessaire (31).

La meilleure solution qui peut étre proposée pour éviter ces biais est la
prévention (31) C’est-a-dire penser a prévenir les pertes de vue des la
conception initiale du protocole de I’essai clinique et ceci par des critéres
d’éligibilités (inclusion, exclusion) clairs et spécifiques ainsi que la source des
patients éligibles. Le taux de conformité (adhésion) des participants a l'essai
clinique est également un facteur trés important a considérer durant le planning
de l'essai clinique, ce taux peut étre amélioré par plusieurs stratégies (31) :

*Demander aux patients de faire 1 ou 2 visites avant de les inclure dans I'essai
clinique.

*Collecter les informations sur les problémes liés a l'intervention qui peuvent
affecter l'adhésion et l'observance, les voyages multiples a I'hépital, temps du
travail restreint. ..

* Remplir les questionnaires par téléphone ou les envoyer par la poste.

*Envoyez les questionnaires par courriel au participant.
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*Proposez des visites de suivi le soir (aprés les heures de travail) ou le week-
end.

*Organisez systématiquement les procédures de 1'essai pour que le patient passe
rapidement d'une visite a l'autre.

*Restez attentif aux temps d'attente.

*Effectuer les viggps de suivi dans un endroit qui convient au patient si possible
(c'est-a-dire prés de son domicile, de son lieu de travail ou de son école).

* Le coordinategggde la recherche doit étre forme a la collecte d'informations sur
les participants d'une maniére qui tienne compte des différences culture
sociodémographique.

Conclusion :

Dans de nombreuses situations, la réalisation d'un ECR en chirurgie n’est
N’est pas faisable, nécessaire ou appropriée. Mais quand il y'as une nécessité a
les réaliser il faut prendre en compte la complexité de leur réalisation en
examinant comment les interventions chirurgicales peuvent étre décrites,
normalisées et surveillées.




Actuellement l'introduction de la chirurgie robotisée a marqué une nouvelle ére
dans la chirurgie mini-invasive. Ses avantages potentiels sont la vision 3D,
I'amélioration de la dextérité et une meilleure ergonomie pour le chirurgien. La
chirurgie robotisée présente également des inconvénients : la disponibilité de la
console est souvent limitée lorsqu'elle est partagée avec d'autres disciplines et la
technique est associée a des cofits plus élevés. Par conséquent, les essais
cliniques randomisés sont essentiels pour confirmer la supériorité de la chirurgie
robotique par apport au techniques conventionnelles et justifier I’investissement
alloué a cette technique.
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