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Methodologie ces etudes observationnelles ne sont plus suffisantes et les traitements
doivent etre evalues en essais randomises contrdles, surtout lorsqu'un
risque reel est implique dans une nouvelle intervention non prouvee, il
peut etre urgent de determiner la valeur d'une telle intervention. En
effet, la preuve de I’interet clinique est indispensable d’un point de vue
ethique. Cependant, ’elaboration de ces essais cliniques randomises en
chirurgie rencontre des problémes supplementaires par apport a
I’intervention medicale. Le but de cet article est de discuter les
difficultes pratiques methodologiques et ethiques, qui peuvent etre
rencontres lors de la conception d’une etude cliniques randomise en
chirurgie, et d’exposer les differentes solutions proposees en litterature
pour surmonter ces defis.
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Introduction:-

Les essais controles randomises (ECR) representent le gold Standard dans 1'evaluation des interventions de sante.
Cependant, les ECR peuvent produire des resultats biaises s'ils manquent de rigueur methodologique surtout en ce
qui concerne les techniques chirurgicales (1).

La conception d’un essai clinique randomise en medecine comporte quatre phases (1) :

Phase I (20 a 80 volontaires sains ou, dans certains cas tels que 1'oncologie, des patients a un stade avance de la
maladie) : Les objectifs sont les suivants : Evaluer la securite ; identifier les effets secondaires determiner une dose

stire ; etudier la pharmacocinetique et pharmacodynamique du medicament.

Phase II (inclus centaines de patients atteints de la pathologie etudiee) les objectifs sont : une evaluation plus
poussee de la securite du traitement propose.

Phase III (milliers de patients atteints de la pathologie etudiee), les objectifs sont les suivants : evaluer I’efficacite ;
contrdler les effets secondaires ; comparez le nouveau traitement avec d'autres deja utilises, le cas echeant.
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Phase IV (population) : surveillance aprés sortie du traitement sur leMarche pour collecter des informations sur les
risques, avantages, de 1’utilisation de I'agent longtemps.

Les essais cliniques randomises peuvent etre appliques a n’importe quel domaine de medecine, mais en chirurgie, ils
y ont beaucoup des facteurs qui limitent leur adaptation aux interventions chirurgicales, (Sois sur le plan
methodologique ou sur le plan ethique. (2).

La conception d’un essai contréle en chirurgie :

Le point fort d’'une etude controlee par randomisation est qu’en vertu de sa conception rigoureuse, le risque d’erreur
(biais) que le resultat observe soit di au hasard ou pas, est minimise et ainsi, le risque de conclure a tort sur
I’efficacite d’un traitement quelconque est minimise (3). La randomisation est basee sur 1’evaluation comparative de
I’efficacite d’un nouveau traitement (ou strategie therapeutique), I’essai therapeutique est donc realise sur 2 groupes
en régle paralléles 1un dit group experimental qui est constitue de malades recevant le nouveau traitement et 1’autre
dit group contrdle de malades recevant le traitement de reference (s’il existe) ou un placebo.

La randomisation assure donc seul le resultat imprevisible de ’attribution des traitements aux inclus de 1’essai et
conduit ainsi en moyenne a une repartition identique des malades entre les deux groupes experimentaux et contrdle
de I’essai.

Par consequent, on peut supposer que si une difference est observee, c'est en raison de la seule difference du
traitement administre (validite interne). (3)

En chirurgie, la plupart des cliniciens sont d’accord que 1’execution d’un essai contrdle randomise pour comparer,
une ou deux therapies chirurgicales est particuliérement difficiles.

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

1-Equipoise clinique : un etat de veritable incertitude quant aux avantages ,Ou les prejudices qui resulteront de
chacun des deux interventions en cause. (4)

2-L'evaluation de la faisabilite de I’essai clinique et choix des critéres de jugement : Lors de la conception d’un essai
chirurgical, le choix et la selection des Critéres de jugement devraient etre fondes sur ce qui est important pour le
patient. Ce processus commence par une question de recherche clairement enoncee. Les critéres de jugement sont
destines a mesurer 1'impact, positif et negatif, d'une intervention, en termes de modification reelle des pratiques des
medecins, et non de modifications de leurs connaissances ou de leurs pratiques declarees (5).

3-Choisir le moment de I’intervention : un essai trop precoce en prenant en compte le manque d’apprentissage de la
technique par le chirurgien ? Ou tardive apres une large diffusion de la technique sans evaluation de son efficacite ?

(6).

4-Recrutemet d’un nombre important des patients eligible pour I’intervention chirurgicale a etudier (nouvelle
technique ou introduction d’un dispositif medical)(2).

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

6-Standarisation de 1’acte chirurgical durant la periode pre, per et postoperatoire(3).

7- Randomisation : La randomisation, c’est d’assurer une repartition des participants en des groupes qui ont des
facteurs pronostics connue et inconnus similaires au debut de 1’essai (age sexe, poids, antecedents...) (3).Cette
repartition aleatoire a pour but de repartir de maniére equilibree dans les divers groupes compares, les facteurs de
risques qui pourraient influencer les resultats (facteurs confondants) (3).

8-Dissimulation de I’allocation : dissimulation de la sequence allouee aprés randomisation, il faut essayer au max

que le developpement de la sequence aleatoire soit effectue par un groupe independant de celui qui recrutera ou
prendra en charge les patients (3).
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9-Aveugle : les participants, les collecteurs des donnees et les autres intervenants ne doivent pas savoir le type
d’intervention qu’ils ont recu, seul le chirurgien doit le savoir (contraint ethique)(3).

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

11-Un suivi post operatoire d’une duree suffisante pour detecter les differentes complications(3).

On constate ainsi que deja lors de la conception de 1’essai contrdle en chirurgie il y’as un affrontement des
difficultes suivants :

1-Equipoise clinique :

Si un clinicien est persuade de la superiorite d’un traitement par rapport aun autre, il n’a aucune raison (ethique ou
autre) deproposer au patient une randomisation entre ces deuxtraitements (8).En outre, un chirurgienpersuade qu’une
des interventions evaluees estsuperieure a l’autre n’est pas autorise moralement aparticiper a ce genre
d’investigation(7).Pour ces raisons le terme de I’equipoise clinique ne doit pas etre limite au plan individuel et doit
reconnaitre explicitement que c’est toute une communaute des medecins qui doit definir les normes de pratique (9).

D’autreproposition pour limiter ces incertitudes c’est de realiser une analyse systematique de donnees existantespour
eliminer I’incertitude quant aux effets des traitements experimentaux. D’autres methodes preconisees pour evaluer
les connaissances existantes sont 1’utilisation de la pratiquedes lignes directrices(Guidelines) pour evaluer la norme
de soins existantes(10).

La publication du protocole de 1’essai pour solliciter une evaluation critique Pourraientaussieclairer les incertitudes
existantes sur les effets du projetExperimental(10).

2-L'evaluation de la faisabilite de ’essai clinique,choix des critéres de jugement (outcomesmeasurement (end
point)) :

Avant de proceder a un essai, un enqueteur doit disposer des connaissances et des outils necessaires. Il doit savoir
quelque chose sur les effets negatifs attendus de l'intervention et les resultats a evaluer et disposer des critéres de
jugements pour le faire.

Des essais cliniques bien menes sont coliteux et necessitent donc presque toujours des sponsors prets a les payer, et
ne devrait etre faite que lorsque des preuves preliminaires de l'efficacite et la nocivite d'une intervention semblent
suffisamment prometteuses pour justifier les efforts et les depenses necessaires
Les criteéres de jugement sont divises en critéres de jugement principal et critéres de jugementsecondaires,En effet,
on ne pourra conclure que sur le critére principal (I’hypothése de I’essai clinique en question), si celui-ci est
statistiquement significatif, et jamais sur les critéres secondaires pris isolement.

Les principales difficultes pour la selection de ces critéres de jugement sont :
a-Choisir des critéres pertinents en fonction de la conception de 1'essai clinique Etde son but :

Au passel’evaluation des resultatsdes essais cliniquesetaientaxes sur les evenements cliniques a court terme etlies au
processus chirurgical,comme les taux de complicationet la duree du sejour a I’hopital (11).S’il est important
d’evaluer et de signaler cesresultats cliniques a court terme (etude explicative) (13), il est aussi important
d’examiner les avantages et les inconvenients a long terme de la chirurgie, et tenir compte des resultats du point de
vue du patient (etude pragmatique) (12) (13) (par ex : disparition de douleur, retour rapide aux activites quotidiennes
...). Les critéres de jugement doivent etre directement pertinents pourles participants, pour lesprofessionnels de la
sante,pour les responsables politiques et pour la societe et I’etude doit produire des resultats generalisables a la
populationla plus large de patients atteints de lamaladie etudiee (validite externe).

Une proportion substantielle des essais chirurgicaux au monde n’ont pas specifies des critéres de jugement primaire
important pour le patient et que les resultats importants pour le patient n'etaient pas plus susceptibles d'etre specifie
comme critere de jugement principal (14) ,Par consequent, de nombreux essais chirurgicaux peuvent ne pas etre
cliniquement utile.
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Pour assurer ce but,les essais pragmatiques doivent etre multicentriques (pas un seul service ou un seul hopital)et
exigent que les chirurgiens travaillent ensemble et impliquent les patients et les autres professionnels de la sante
dans le processus de conception des essais a un stade precoce.

b-Standardisation de definition des critéres de jugement.

Aprés avoir etabli la conception de l'essai et les critéres de jugement pertinents, leprochain defi pour les ECR en
chirurgie est de definir clairement et selectionner les resultats & mesurer parmi l'eventail des possibilites (12).Un
revu systematique realisee sur 97 etudes sur les fistules anastomotique aprés chirurgie gastro-intestinal a montre en
total 56 definition differente de fistule anastomotiques selon les etudes (14), ce qui rend impossible d’assurer une
comparaison des interventionschirurgicales pour les revues systematiques et les metanalyse et rend les mesures
statistiques incoherents. (12).

La solution sera donc de creer un comite scientifique qui precise clairement des critéres de jugement specifies et
unifies pour chaque etude.

3-Choisir le moment de ’evaluation

Choisir le moment de 1’evaluation est un facteur trés important a prendre en consideration car en chirurgie il existe
une courbe d’apprentissage pour chaque technique et une evaluation precoce defavorable peut davantage refleter une
nouvelle technique mal maitrisee qu’une reelle inefficacite de la technique (2). Chalmers qui est I’'un des pionnier
des essais cliniques randomises et des revues systematiques a argumente (6) que d'un point de vue scientifique,
ethique et pratique, 1’exploration de toute nouvelle therapie chez les patients malades doit commencer par la
randomisation dans le schema therapeutique conventionnel ou le nouveau schema therapeutique (le premier patient
doit etre randomise) ,ceci en referant aux etudes pilotes et de faisabilite (PFS) qui sont congues pour aider a
surmonter les defis associes a la realisation d'ECR en chirurgie, en permettant de traiter les incertitudes et de
determiner la conception optimale de l'essai principal(6). Mais selon Chalmers ces etudes pilotes peuvent avoir une
influence negative car une etude pilote negative ou equivoque, n'encouragera certainement pas les enqueteurs a
engager d'enormes depenses en temps, en efforts et en argent necessaire pour etablir qu'un traitement etait vraiment
efficace ou pas.

D’autres auteurs pensent que I’inclusion des premiers patients dans 1’essai clinique randomise fausserait presque
certainement les resultats contre la nouvelle procedure. Cela pourrait egalement empecher les modifications
apportees par I'experience avec la procedure (2). Mais en memes temps un essai clinique peut etre difficile a realiser
lorsque la procedure est devenue largement acceptee non seulement par les chirurgiens mais aussi par les patients

Q).

Cette notion du moment opportun pour 1’evaluation d’une technique chirurgical en essai randomise peut poser un
dilemme, de ce fait plusieurs auteurs trouvent qu’il n’y a pas de temps optimal pour tester une procedure dans un
ECR. (2), Si, a tout moment apres son introduction, il y a des cliniciens qui sont incertains de 1’efficacite d’une
procedure, un essai controle devrait etre effectue(24).

4-Recrutemet d’un nombre important des patients eligible pour ’intervention chirurgical a etudier :

La population de reference ou la population cible est le groupe sur lequel le resultat de l'etude serait extrapole.Les
critéres d'inclusion typiques comprennent les caracteristiques demographiques, cliniques et geographiques. En
revanche, les critéres d'exclusion sont definis comme les caracteristiques des participants potentiels a I'etude qui
repondent aux criteres d'inclusion mais presentent des caracteristiques supplementaires qui pourraient interferer avec
le succes de I'etude ou augmenter le risque de resultat defavorable.

Meme pour les maladies a incidence ou prevalence elevee, le recrutement d’un nombre eleve des malades pour les
essaie chirurgical est difficile,car seul un sous-groupe de la population concerneeest eligible. La therapie
chirurgicale peut etre indiquee seulement pour certains patients atteints de la maladie,d’autrecertains peuvent avoir
des comorbiditesqui empechent la chirurgie. Il peut y avoir differentes manifestations oustades de la maladie et les
criteres d'entree peuvent restreindre l'inclusiond seulement certains des patients atteints de la maladie (3). La
preference des chirurgiens et des patients d’une seule intervention presente aussi une raison importante de non
recrutement de 45%des patientsa l'essai clinique selon une etude australienne(32).La population concernee peut etre
beaucoup moins importanteque la plupart des traitementsmedicamenteuxainsi un essai classique en groupes
paralleles peut etre plus difficile amettre en place en raison de sa complexite et de son coit (2).
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Pour pallier lesdifficultes de recrutement de ce genre d’investigation,Il faut mener une etude multicentrique, prevoir
descritéres de selection relativement larges pouraugmenter le nombre de sujets eligibles et prendre le temps
necessaire pour recolter un nombre suffisantd’observations (11).

Une autre fagon proposeepour stimuler le recrutement esta restreindrela disponibilite du nouveau traitement ou de la
nouvelle technologie pour les patients qui sont prets a accepter la randomisation (17).

5-Obtention d’un consentement des patients :

Leprerequis pour la realisation d’essaiscliniquesest 1’obtention du consentement du patient, le patient doit etre bien
informe des differentes etapes de son prise en charge et le medecin a le devoir de prevenir le patient de larepartition
aleatoire au group (Randomisation).

Leprobléeme avec I’intervention chirurgical contrairement a I’essai medical c’est que le resultat est irreversible et
definitif ce qui cree chez le malade une hesitation supplementaire,surtout lorsqu’il existe desraisons de penser que le
rapport benefice-risque entre les traitements est different.

La question fondamentale qui doit etre poses par les cliniciens d’abord avant d’approcher les patients est : qu’est-ce
qui constitue une approche rationnelle de ’essai clinique experimental face a I’incertitude quant aux effets du
traitement qui n’ont pas encore eteobserve ? (18)

Pour repondre a cette question il faut prendre en consideration que la prise de decision concernant la participation ou
pas a un essai clinique est comme toute autre processus de decisions humaines basees sur deux systémes cognitifs
(18):

Systéme 1 : base sur I’experience et I’intuition

Systéme 2 : base sur un processus deliberatif d’analyse pour balancer les benefices et les risques.

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

Reponse aux incertitudes a ’aide d’un processus cognitif experientiel et intuitif (systéme I) :

Mieux comprendre que les emotions jouent un rdle trés important dans la prise de decision. L’etre humain semble
reagir devant les informations sur les avantages et les risques de maniére « previsible et irrationnelle » en fonction
duformat de presentation, En autre terme Les gens reagissent de fagon trés differente si une information identique
est « encadree » en termes de resultats negatifs (par ex : mortalite) ou benefiques (par ex : survie), ou presentee en
termes d’effets relatifs ou absolus du traitement (19).MacLean soutient que la valeur du consentement eclairereside
dans le processus lui-meme, car il aide a construire les valeurs des patients, ainsi leconsentement eclaire implique
que les decisions correctessont prises, meme si elles ne reflétent pas fidélement les preferences des patients(20).

Reponse aux incertitudes au moyen d’un processus cognitif rationnel et analytique (systéme II) :
L’analyserationnelle des donnees par le cerveau pour prendre une decision et repondre aux differentes
incertitudesnecessite des informations et des details pertinentes sur le procés,y’compris les antecedents des
nouveauxtraitements experimentaux etudies dans des essais anterieurs.

La aussi L’evaluation des etudes anterieures, etl’analyse systematique des donnees existants est cruciale pour
formulerune reponse aux incertitudes non seulement des medecins participants mais aussi les patients
participantspotentiellement aux essais cliniques(18).

6-Standardisation de procedurechirurgicale :

Dans les essaies chirurgical la standardisation du geste chirurgical est difficile pour les points suivants (3) :
-Experience technique des chirurgiens et de leurs equipes n’est pas la meme.

-Preference individuelle lors de I’execution de la procedure et donc ceci pourra entrainer des modifications
techniquesde la procedure.

-Difference dans le deroulement des periodes pre et postoperatoires.

-Volume des actes chirurgicaux.

La principale solution proposee pour ce probléme est I’approche basee sur I’expertise dans la conception des essai
clinique( Expertise based design)(15),qui ameliorera la validite, I’applicabilite, la faisabilite,et I’integrite ethique des
ECR en chirurgie(25).
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Dans la conception classique des essais clinique en chirurgie ,les patients sont repartis d’une fagon aleatoire entre
deux groups (X et Y par ex) pour recevoir soit I’interventionX soit I’intervention Y(figurela),mais dans 1’approche
basee sur I’expertise des chirurgiens,les chirurgiens participants n'offrentque laprocedure dont ils ont la plus grande

expertise (figure 1b) :

Population participant & I'essai

Randomisation

v

Group X:
Vont subir I'intervention X

v

GroupY :
Vont subir l'intervention 'Y

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

Fig. 1a:-

Population participant a I'essai

Randomisation

Group X : intervention X délivré par
chirurgiens expert en intervention X.

Cette approche a deux avantages essentiels :

Group Y : intervention Y délivre par

chirurgiens expert en intervention .

Fig. 1b:-

1. La participation des chirurgiens a un essai clinique tout en continuant & pratiquer 1’intervention selon leur

preference.

2. Les patients vont etre plus motives et plus confiant en participant & des essais cliniques randomises s’ils seront
informes que la chirurgie sera realisee par un chirurgien expert dans 1’intervention en cause.

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

a-Lors de recrutement des patients :

Le chirurgien peut recruter les patients mais aprés randomisation il peut s’averer que ce n’est pas lui qui va offrir
I’intervention randomise pour son patient ceci peut creerune rupture potentielle 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 l’intervention allouee peut etre une
tachecompliquee, il faut assurer egalement que chaque hopital ou centre hospitalier participant a I’etude comporte
les deux groupes de chirurgiens pour eviter I’influence des facteurs institutionnelles (soin post operatoires par les
infirmiers) (16).

c-Cout :
Plus couteux qu’un essai clinique classique car il necessite 1’engagement de plusieurs intervenants pour assurer le
plan administrative et organisationnel.

Sur le plan methodologique :

a-Definitiond’expertise:

Puisque dans ce type d’approche le facteur concernant le chirurgien et son influence sur le geste est minimise il faut
une definition exacte de ce que veut dire un expert dans tel ou tel intervention (annee d’exercice, pourcentage des
complications ...)(15) .

b-Randomisation plus compliquee :

11 faut une stratification par centre et par chirurgiens. (16)

I’aveugle est impossible (2)

7-Randomisation :

Le but de la randomisation est de creer des groupes de participants qui ont des facteurs pronostiques connus et
inconnus semblables au debut de 1’essai de sorte que toutes differences observees a la fin du procés seront
attribuables a I’intervention faisant I’objet de 1’enquete (3). La methode de randomisation transparente et correcte est
si cruciale pour eviter les biais et assurer la validite de ’etude.

Dans les essaie chirurgical la randomisation n’est pas toujours possible ou pratique. Le medecin pourrait etre tente
de selectionner volontairement ou inconsciemment certaines categories de malades (avec des caracteristiques
favorables comme 1’4ge) pour 1'une des interventions ce qui entraine des biais et invaliderai les resultats. Des
facteurs psychologiques peuvent aussi intervenir dans le processus de randomisation. Il peut s'agit de la preference
des patients pour un traitement donne les amenant a refuser le tirage au sort. Les contraints ethiques rend aussi la
randomisation difficile (par ex comparaison d’un traitement chirurgical avec un traitement medical ou abstention
therapeutique qui necessitera une simulation de la chirurgie chez un group) (3).

Comme dans les essais cliniques, la randomisation doit etre effectuee le plus prés possible du moment ou
I’intervention est effectuee est ainsi, les patients peuvent donner un consentement eclaire avant 1’intervention, mais
la randomisation se produit de fagon intra operatoire une fois qu’il est certain que les deux procedures peuvent etre
executees (3) ainsi le biais de selection est supprime.

Autre strategie pour rendre la randomisation possible et ethique est de ne pas simuler une chirurgie comparative
quand tester une intervention chirurgicale a 1’abstention therapeutique mais cela pose des problémes
methodologiques comme I’insu.

8-Dissimulation de I’allocation

Le processus d’attribution aleatoire comporte deux etapes :

-Generant une sequence aleatoire imprevisible.

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

Si le groupe qui recrute les patients est le meme qui developpe les sequences aleatoires il y’aura un grand risque que
les intervenants choisissez (volontairement ou inconsciemment) de ne pas inscrire des patients potentiellement
eligibles a l'essai s'ils ne souhaitent pas qu’ils recoivent 1’intervention allouee (3). Ainsi, le principal avantage de la
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randomisation est perdu dans les essais qui ne dissimulent pas l'attribution et on peut s’attendre a une estimation
biaisee de I’effet du traitement qui peut atteindre 40 % ou plus dans certain cas (22).

L’approche qui a ete consideres comme acceptables pour la dissimulation de 1’allocation est la randomisation
centrale : on demande a une personne independante de I’etude de produire la sequence aleatoire d’affectation des
sujets (par ex : X, YXXY, YX...) Souvent, cela se fait par ordinateur, au moyen d’un logiciel (23),ensuite cette
personne utilise des enveloppes scellees, opaques et numerotees sequentiellement contenant une carte sur laquelle
est indiquee I’affectation au group (Xou Y) Quand le recrutement commence et apres 1’obtention du consentement
des patients juges admissible pour participer a I’ECR, I’enveloppe scellee suivante est ouverte et le sujet est affecte
au groupe d’etude indique sur la carte. Cette methode est generalement consideree comme acceptable, mais peut etre
susceptible de manipulation (24). Pour assurer la validite de I’etude Les chercheurs doivent donner les details sur
les fagons dont la sequence d’affectation a ete creee et administree par un rapport comportais des indications claires
sur la personne qui a cree la sequence, celle qui a affecte les sujets aux groupes d’etude et le moment et la maniére
dont ces demarches ont ete faites.

9-L’aveugle (insu) :

La dissimulation de I’allocation est differente de 1’aveugle.La premicre designe le fait d’eviter que les personnes
participant a I’essai clinique sachent a quel groupe elles seront affectees est son but est de limiter le biais de
selection alors que I’aveugle designe 1’impossibilite de distinguer les traitements compares, et ceci pour :

Les patients ; les cliniciens qui administrent le traitement ; les cliniciens qui s’occupent des patients pendant 1’essai ;
les personnes qui evaluent les patients tout au long de I’essai et recueillent les donnees ; I’analyste des donnees et les
chercheurs qui interprétent etredigent les resultats de 1’essai, (16) et son but est de limiter les biais de performance et
de detection.

En chirurgie 1’aveugle peut etre impossiblepour des raisons pratiques et ethiques.

a-sur le plan pratique :

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

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

*les collecteurs des donnees s’ils ont accés au compte rendu operatoire peuvent aussi distinguer entre les
interventions realisees.

b-Sur le plan ethique :

Leprobleme de I’aveugle(double aveugle) sur le plan ethique se pose essentiellement pour les essais chirurgicaux qui
comparent entre un traitement chirurgical et un traitement medical ou I’abstention therapeutique.Pour assurer
I’aveugle du patient et eliminer 1’effet Placebo il faut que le patient soit anesthesie et il faut que le chirurgien realise
une incision identique a I’incision realise chez le groupe temoin, mais les risques de la chirurgie ne sont pas benins
Ils comprennent la possibilite d'une hemorragie, d'une infection, d'un traitement antibiotique pour prevenir
l'infection, et le risque de subir une anesthesie ce qui enfreint le concept de "ne pas nuire" qui presente la base de
I’ethique medical.Autre contraints ethique c’est la violation de la relation medecin-patient.

Une etude critique des essaies clinique qui ont utilises la chirurgie fictive a montre que les facteurs de confusion
pourraient influencer la fiabilite des effets placebo de la chirurgie et doivent etre consideres comme un biais
potentiel dans les essais chirurgicaux contrdles, et que Compte tenu de cette influence, la validite de la chirurgie
fictive doit etre reconsideree.(26)

La simulation de 1’acte chirurgical ou shamSurgeryest un phenomeéne connu depuis des nombreuses annees,Beecher
a decrit pour la premiere fois 1’effet placebo de la chirurgie dans un article classique a la suite d’un essai randomise
sur I’effet de la ligature de 1’artére mammaire interne sur I’angine de poitrine en 1959(25). Il a defendu I’interet de
la simulation de chirurgie par le fait que les avantages scientifiques et cliniques a long terme d'essais chirurgicaux
methodologiquement rigoureux peuvent etre mis en balance avec les risques encourus par les individus participant a
I’essai.Selon Miller (26) Cette position morale, qui fait apparaitre la chirurgie fictive comme intrins€équement ou
presumementcontraire a l'ethique, confond 1'ethique de la recherche clinique avec 1'ethique de la medecine clinique.
Les essais cliniques randomises sont un outil scientifique dans le but ultime est d’ameliorer les soins medicaux est
ce n’est pas une forme de therapie medicale personnelle (27).
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Ces etudes pourraient avoir un impact dramatique sur les futurs coflits medicaux sauvant la societe des fardeaux
financiers des operations non verifiees (17).

Avant d’entamer un essai clinique a double aveugle il faut repondre aux questions suivants (26) :

1.'Y a-t-il une valeur scientifique et clinique a mener cette etude ?

2. L'utilisation de la chirurgie fictive etait-elle methodologiquement necessaire ou souhaitable pour obtenir
desresultats valides ?

3. Les risques ont-ils ete minimises pour les personnes randomisees pour la chirurgie fictive ?

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

5. Les risques etaient-ils justifies par la valeur potentielle des connaissances scientifiques a acquerir dans le cadre de
la recherche ?

6. Les sujets ont-ils donne leur consentement eclaire ?

10-Analyse en intention de traiter :

Les essais randomises sont souvent affectes par plusieurs problémes methodologiques tels que l'abandon des
patients, la non-compliance, les donnees manquantes et le desir des patients de recevoir le traitement auquel ils n'ont
pas ete assignes (28).Idealement, le nombre de patients qui changent d'avis est faible, et peu importe la fagon dont ils
sont analyses, cela n'affecte pas la conclusion finale de I'etude (28) mais parfois, cependant, le nombre de patients
qui passent d'un groupe a l'autre est important (cross over), et le probléme doit etre adresse pour eviter les biais et
preserver la validite interne de 1’essai. Les mesures qui ont ete proposes pour eviter ces deviations du protocole sont
le recrutement a 1’essai que des patients prets aaccepter ['un ou l'autre traitement. Autremesure est prise dans un essai
comparant deux therapies chirurgicales, le consentement du patient est obtenu avant l'operation, mais la
randomisation n'est effectuee en per-operatoire qu'aprés avoir determine qu'il est possible d'effectuer les deux
procedures (3).si malgre sa les croisements se produit dans ce cas il faut assurer une analyse statistique qui refléte
reellement la realite de tous les jours quand le traitement sera utilise (30).

La plupart des statisticiens s'accordent que l'analyse en intention de traiter est la methode preferee pour pallier a ces
problémes (3). Cette methode consiste a inclure tous les patients randomises dans I’essai,et analyser les resultats des
patients dans leur groupe de randomisation initiale, quel que soit le traitement qu’ils aient reellement regu et quelle
que soit leur evolution par rapport a ’etude.L’analyse en intention de traiter est differente d’une analyse par
protocole qui exclut de 1’examen les resultats pour tous les patients qui n’ont pas repondu strictement aux critéres
stipules dans le protocole (29).

L’avantage de 1’analyse en intention de traiter est le maintiende la comparaison de base etablie par la randomisation,
ainsi des ecarts au protocolene seraient pas dus au hasardmais peuvent etre lies a I’effet du traitement (30).

11-Un suivi post intervention d’une duree suffisante pour detecter les differentes complications :

11 est essentiel de veiller a ce que tous les participants assistent aux visites de suivi post intervention pour obtenir une
evaluation non biaisee de l'effet du traitement et pour ne pas menacer la validite interne et externe de 1’etude (biais
d’attrition).L'analyse en intention de traiterne peut pas eliminer ce biais introduit par la perte de suivi, car l'issue de
ces patients est inconnue(3).

Ce biais est encore exagerelorsqu'il existe des taux d'abandon differents entreLes groupes d'etude (16). Les patients
qui ne se rendent pas aux visites de suivi sont generalement differents de ceux qui s'y rendent, Ils peuvent etre
decedes, avoir subi l'effet recherche ou avoir eu un resultat satisfaisant (3). Les pertes de suivi sont plus elevees
lorsque aucuntraitement n'est necessaire apres la chirurgie, en particulier lorsqu'une periode de suivi plus longue
sans traitement specifique est necessaire (31).

La meilleure solution qui peut etre proposee pour eviter ces biais est la prevention (31) ,C’est-a-dire penser a
prevenir les pertes de vue désla conception initiale du protocole de I’essai clinique et ceci par des critéres
d’eligibilites(inclusion, exclusion)clairs et specifiques ainsi que la source des patients eligibles. Le taux de
conformite (adhesion) des participants a l'essai clinique est egalement un facteur trés important a considerer durant
le planning de 1'essai clinique,ce taux peut etre ameliore par plusieurs strategies (31) :

*Demander aux patients de faire 1 ou 2 visites avant de les inclure dans I'essai clinique.
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*Collecter les informations sur les problémes lies a l'intervention qui peuvent affecter I'adhesion et I'observance, les
voyages multiples a I'hdpital, temps du travail restreint. ..

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

*Envoyez les questionnaires par courriel au participant.

*Proposez des visites de suivi le soir (apres les heures de travail) ou le week-end.

*QOrganisez systematiquement les procedures de I'essai pour que le patient passe rapidement d'une visite a l'autre.
*Restez attentif aux temps d'attente.

*Effectuer les visites 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 ecole).

*Le coordinateur de la recherche doit etre forme a la collecte d'informations sur les participants d'une maniére qui
tienne compte des differences culturesociodemographique.

Conclusion:

Dans de nombreuses situations, la realisation d'un ECR en chirurgie n’est pas faisable, necessaire ou appropriee.
Mais quand il y'as une necessite a les realiser il faut prendre en compte la complexite de leur realisation en
examinant comment les interventions chirurgicales peuvent etre decrites, normalisees et surveillees.

Actuellement l'introduction de la chirurgie robotisee a marque une nouvelle ére dans la chirurgie mini-invasive. Ses
avantages potentiels sont la vision 3D, I'amelioration de la dexterite et une meilleure ergonomie pour le chirurgien.
La chirurgie robotisee presente egalement des inconvenients : la disponibilite de la console est souvent limitee
lorsqu'elle est partagee avec d'autres disciplines et la technique est associee a des cotts plus eleves. Par consequent,
les essais cliniques randomises sont essentiels pour confirmer la superiorite de la chirurgie robotiquepar apport au
techniques conventionnelles et justifier I’investissement alloue a cette technique.
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