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LA LÉGITIMITÉ  
SCIENTIFIQUE AVEC LA 
LÉGITIMITÉ SOIGNANTE

À la différence de la situation de 
découverte ou de recherche, la situa-
tion de soin implique des décisions et 
des actions thérapeutiques qui sont 
par nature dichotomiques : agir ou 
non, prescrire ou non. Les décisions 
thérapeutiques reposent sur des légi-
timités multiples (scientifiques, soi-
gnantes, sociétales, juridiques, éco-
nomiques, relationnelles) et des justi-
fications de nature différente (savoirs 
savants, expérientiels ou pratiques, 
contexte, demandes ou réticences 
du patient, demandes de la santé 
publique ou de la société, etc.). 

Cependant, se réclamant de la 
science, la médecine moderne justi-
fie ses interventions par le fait que 
celles-ci ont démontré de façon 
convaincante (crédible ou si possible 
certaine) qu’elles ont un intérêt thé-
rapeutique pour les patients ; c’est-
à-dire un bénéfice supérieur aux 
risques. Si ce raisonnement n’est pas 
nouveau (les essais cliniques rando-
misés (ECR) datant du milieu du xxe 
siècle), il est devenu plus explicite dans 
les années 1990, avec l’apparition de 
ce qui a été appelé « l’evidence based 
medicine (EBM) », ou médecine fon-
dée sur des faits probants. Le princi-
pal apport de l’EBM dans la décision 
thérapeutique est le « 3e cercle » de la 
représentation graphique (figure 1) : 
la nécessaire prise en compte des 
données actuelles de la science ou 
plutôt des données probantes sur 
l’intérêt de l’intervention envisagée1. 
Avant cela, la décision thérapeutique 
était plutôt basée sur les 2 premiers 

cercles, en particulier sur le seul savoir 
et la seule autorité du médecin. Avec 
le 3e cercle, la décision thérapeutique 
ne peut pas se justifier uniquement 
par la demande du patient et/ou la 
seule expérience ou expertise clinique 
du médecin. En plus de la légitimité 
soignante (répondre à une demande 
du patient), l’EBM se caractérise par 
la prise en compte d’une autre légi-
timité pour l’action thérapeutique : 
la légitimité scientifique. Le second 
apport de l’EBM est la hiérarchie des 
données probantes. Certaines études 
ou méthodes sont meilleures que 
d’autres pour prouver un fait, pour 
établir une causalité et l’inférence, et 
donc pour aider à décider : tout ne 
se vaut pas (principe opposé au rela-
tivisme).

De façon plus implicite, l’EBM 
repose sur 3 autres principes (non pré-
cisés dans les articles originaux mais 
qui sous-tendent le raisonnement) : 

– la vérité scientifique en thérapeu-
tique est possible : il est possible de 
savoir ce qui est vrai (ou plus ou moins 
plausible) en médecine en adoptant 
une méthode scientifique ; 

– la charge de la preuve revient à 
celui qui prétend que le traitement est 
efficace car il est difficile d’un point de 
vue logique de prouver que quelque 
chose n’existe pas ;

– le principe de non-malfaisance 
(primum non nocere) : il est nécessaire 
d’avoir la preuve d’un bénéfice du trai-
tement pour justifier sa prescription. 
En théorie, cela implique de ne pas le 
prescrire en l’absence de cette preuve.

C’est principalement sur ce dernier 
principe (ne pas prescrire en l’absence 
de preuve de bénéfice) que se ren-
contrent les principales controverses 
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autour de l’EBM. Dans la pratique, il 
semble exister deux attitudes ou deux 
raisonnements selon la nécessité ou 
non d’avoir une preuve d’efficacité 
de bonne qualité d’une intervention 
médicale avant de la prescrire, c’est-
à-dire selon la prise en compte (ou 
non) de la légitimité scientifique (enca-
dré 1). Comme les preuves de haute 
qualité sont plutôt rares en médecine, 
l’application du principe de non-mal-
faisance devrait souvent conduire à ne 
pas prescrire de traitement2,3. Ce rai-
sonnement, plutôt conforme à l’EBM, 
quoique non formulé ainsi dans les 
publications originales, s’oppose à un 
autre qui est fréquemment rencon-
tré en pratique : celui de prescrire un 
traitement même en l’absence de don-
nées très probantes sur son efficacité 
du moment qu’il n’est pas considéré 
comme dangereux (ou qu’il est perçu 
comme moins dangereux que la mala-
die elle-même), et que la situation (de 
gravité, de souffrance, de demande du 
patient) le légitime.

Ces deux attitudes, auxquelles 
s’ajoute une interprétation variable de 
ce qui est une preuve convaincante ou 
un « fait probant » pour décider (selon 
le niveau d’exigence de qualité des 
études, mais aussi selon la situation), 
expliquent probablement une partie 

de la variabilité des pratiques et des 
recommandations (encadré 2). 

Avec les 3 cercles, l’EBM s’est voulue 
intégrative : tout en soulignant la place 
des meilleures données de la science 
dans la décision thérapeutique (il faut 
des faits probants pour agir), elle a 
souligné que celle-ci dépendait égale-
ment d’autres facteurs. Dès lors, elle 
conserve une part d’ambiguïté car elle 
n’a pas répondu clairement à deux 
questions :

– Qu’est-ce qu’un fait probant pour 
décider ? 

– Que faire en l’absence de ce fait 
probant ?

Cet article tente d’éclaircir cette 
tâche aveugle.

LE RAISONNEMENT  
THÉRAPEUTIQUE DANS 
LA DÉMARCHE EBM

Dans la démarche EBM, la démons-
tration d’un effet bénéfique d’une 
thérapeutique est une condition 
nécessaire (mais pas suffisante) pour 
l’utiliser en pratique4. Il en découle que 
l’absence de preuve solide de l’effet 
bénéfique d’un traitement, incluant 
son absence d’évaluation, mais aussi 
des résultats issus d’études de mau-

vaise qualité (risques de biais élevés), 
d’études exploratoires observation-
nelles, d’analyses de critères secon-
daires ou post-hoc dans les essais cli-
niques, ou obtenus dans des popu-
lations différentes du patient qui 
consulte (applicabilité incertaine), 
devrait conduire le plus souvent à ne 
pas le prescrire ou au minimum avec 
prudence en respectant aussi le prin-
cipe éthique d’autonomie (information 
éclairée du patient). 

Le but est d’éviter de traiter un 
patient « à tort », c’est-à-dire avec 
un moyen (médicamenteux ou non) 
qui ne lui apporterait pas de béné-
fice (qui serait donc inutile), et qui 
jusqu’à preuve du contraire pourrait 
lui nuire (par ses effets indésirables 
connus ou non). La logique consiste 
à diminuer au maximum les résultats 
faussement positifs (en concluant à 
tort qu’un traitement a un effet alors 
qu’il n’en a pas), et donc à démontrer 
d’abord que le traitement a un effet 
bénéfique « spécifique », c’est-à-dire 
un effet uniquement attribuable à l’in-
tervention considérée (la spécificité 
est maximale lorsque le taux de faux 
positifs est nul). C’est la démonstration 
de cet effet « spécifique » qui justi-
fie l’utilisation du traitement chez un 
patient issu (préférentiellement) de 
la population incluse car elle garan-
tit que cet effet entraînera de façon 
« causale » et « en moyenne » un effet 
bénéfique dans cette population dite 
« cible » (inférence statistique).

Cependant, la démonstration de 
l’existence d’un effet spécifique de la 
thérapeutique n’est que la première 
étape du raisonnement. Avant de 
prescrire un traitement, et de le justi-
fier, il convient de s’assurer que celui-
ci a également une véritable efficacité 
cliniquement pertinente (objectif thé-
rapeutique), et surtout un véritable 
intérêt (ou une utilité) thérapeutique 
pour le patient dans une situation 
donnée. L’intérêt thérapeutique est 
ce qui importe le plus pour le patient 
car il tient compte des risques de la 
thérapeutique (et donc de la balance 
bénéfice/risque) et de la disponibilité 
(ou non) d’alternatives.

Figure 1 - La démarche EBM
Haynes B, et al. EBMJ 2002;7,2:36-8.
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Finalement, le raisonnement EBM 
consiste à répondre à 5 questions4 
(reformulées dans l’encadré 3). 

1 – Existe-t-il des données  
probantes sur l’effet spécifique 
du traitement envisagé ? 

La première étape du raisonne-
ment consiste à savoir si le traite-
ment envisagé a démontré de façon 

convaincante/probante qu’il a bien 
un effet spécifique. L’essai clinique 
randomisé (ECR) en double insu est 
la méthode expérimentale et statis-
tique la moins mauvaise pour tester 
des hypothèses thérapeutiques5-8. La 
démonstration de l’existence d’un 
effet  spécifique du traitement est 
en principe apportée par au moins 
un ECR en double insu contre place-

bo (ou comparateur actif) de bonne 
qualité méthodologique (avec un 
contrôle optimal des biais) concluant 
sur le critère de jugement principal 
(essai dit de « confirmation » res-
pectant la méthode-hypothéticodé-
ductive et la logique des tests d’hy-
pothèses [encadré 4]), et s’il existe 
plusieurs ECR de bonne qualité (sans 
risque de biais), cohérents avec leur 

Encadré 1 - Les deux attitudes thérapeutiques en médecine

Dans la pratique médicale actuelle, deux attitudes thérapeu-
tiques selon la nécessité d’avoir des faits probants ou non 
semblent cohabiter et s’imbriquer sans nécessairement s’ex-
clure1,2. Deux situations l’illustrent parfaitement : l’utilisation 
consciente du placebo « médicament » pour répondre à la 
plainte du patient, et la situation du « parachute » : 
– l’utilisation du placebo est fréquente en médecine3. L’argument 
avancé est le suivant : « si cela ne fait pas de mal, pourquoi 
ne pas essayer ? ». À noter que les médecins ne disent jamais 
au patient qu’ils leur prescrivent un placebo car celui-ci à une 
connotation négative, et ce d’autant que les placebos « purs » 
ne sont pas facilement accessibles en pratique. Ils utilisent donc 
le plus souvent des placebos « impurs » (médicament ayant un 
principe pharmacologiquement actif mais dénué d’efficacité 
pour le trouble considéré). Le raisonnement EBM répond alors 
que le placebo « médicament » n’est pas nécessaire à l’optimi-
sation de l’effet placebo, que son effet est faible, et qu’il est plus 
éthique de renforcer la qualité de la relation médecin-malade 
(approche centrée patient) que de prescrire un placebo4,5 ; 
– il existe également de rares situations où les bénéfices du 
traitement sont tellement évidents (effets « dramatiques », 
c’est-à-dire immédiatement observables ou issus de cohortes 
historiques6) que leur évaluation rigoureuse par un essai clinique 
randomisé n’est plus éthique (insuline dans le diabète de type 1, 
furosémide dans l’œdème aigu du poumon, etc.) car le principe 
d’équipoise (« équilibre ») n’est pas respecté7. Ces situations, 
regroupées de façon amusante sous le terme de « parachute »8  

(car dans la situation d’un saut sans parachute la mortalité est 
voisine de 100 % !) en référence au fait que le parachute n’a 
jamais été évalué dans un essai clinique randomisé (!) sont 
exceptionnelles et ne peuvent pas être érigées en modèle9,10. En 
effet, d’une part, la gravité de la maladie n’est pas un obstacle 
à l’évaluation des thérapeutiques (l’un des premiers essais cli-
niques randomisés de l’histoire a évalué la streptomycine dans 
la tuberculose pulmonaire en 194811). D’autre part, l’efficacité 
du parachute a bien été testé empiriquement (!) et surtout, des 
thérapeutiques que l’on considérait comme des « parachutes »12 
ont bien été questionnées (comme dans le cas de l’appendicite 
où des essais cliniques randomisés ont évalué l’appendicec-
tomie par rapport à une antibiothérapie13,14).  Enfin, en dehors 
de l’usage compassionnel de certains traitements réservés aux 
patients atteints de maladies graves ou de handicaps ne pou-
vant être inclus dans des essais15, l’éthique de l’expérimentation 
humaine rend possible un test thérapeutique seulement dans 
le cadre d’un essai clinique randomisé16.

Ces deux attitudes révèlent que l’EBM peut être interprétée 
différemment puisque tout dépend en fait de ce qu’on appelle 
une « preuve ». En l’absence d’évaluation par des ECRs, cer-
tains peuvent justifier un traitement sur le fait que l’« absence 
de preuve » n’est pas la « preuve d’absence » du moment qu’il 
existe des arguments (dans d’autres populations, de type obser-
vationnel, ou des mécanismes d’actions crédibles), comme ce 
fut le cas pour l’hydroxychloroquine dans la COVID. 
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15. Association médicale mondiale. Déclaration 
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méta-analyse sans hétérogénéité 
et sans biais de publication5,8, 9. Si 
un traitement a ainsi démontré un 
effet avec ces critères, il est alors 
possible de parler de fait probant 
pour la décision. 

En toute rigueur, pour parler de 
preuve (solide ou formelle), c’est-à-
dire non réfutable et au-delà de tout 
doute raisonnable, il faudrait au moins 

deux ECR de confirmation (principe de 
reproductibilité, encadré 5). 

En pratique, pour la décision théra-
peutique, un seul ECR de confirmation 
concluant et en cohérence externe 
avec d’autres études (par exemple de 
la même classe pharmacologique, ou 
de population voisine, dont les don-
nées sont agrégées en méta-analyse) 
peut être suffisant. Par exemple, le 

bisoprolol dans l’insuffisance car-
diaque à fraction d’éjection dimi-
nuée a démontré son efficacité dans 
un seul ECR10. Le fait que d’autres 
principes actifs de la même classe 
pharmacologique comme le carvédi-
lol ou le métoprolol aient démontré 
un bénéfice clinique similaire contri-
bue à la cohérence externe de l’ef-
ficacité du bisoprolol11,12. De même, 

Encadré 2 - Exemples d’interprétation différente du caractère « probant » d’une étude en vue de la décision

Lorsqu’il existe des preuves solides de l’intérêt d’un traitement, 
en général cela aboutit à un consensus pour la pratique et des 
soins dont la variabilité ne dépend que du contexte, des connais-
sances des médecins, et des valeurs/préférences des patients. 
Les difficultés apparaissent lorsque les preuves solides font 
défaut. Devant les mêmes résultats d’étude, certains médecins 
admettent des preuves alors que d’autres non. Cela explique 
probablement une partie des désaccords et la variabilité des 
pratiques. En fait, la notion de « preuve » est complexe et il existe 
tout un continuum de données plus ou moins probantes, plus 
ou moins « convaincantes » (de l’absence d’évaluation jusqu’à 
la méta-analyse d’ECR de bonne qualité méthodologique). 

• La place de la metformine chez les patients diabétiques de 
type 2 (DT2) est exemplaire1. Les recommandations qui placent 
la metformine en première ligne dans le traitement pharmaco-
logique des patients DT2 considèrent qu’elle a démontré son 
efficacité dans l’essai UKPDS 342 de manière convaincante3, 
alors que d’autres recommandations jugent au contraire que ce 
n’est pas le cas et proposent désormais d’autres médicaments 
de meilleur niveau de preuve d’efficacité en alternative (comme 
les gliflozines)4. 

• À la suite des résultats de l’essai SPRINT comparant l’atteinte 
d’une cible de pression artérielle (PA) de moins de 120 mmHg 
contre 140 mmHg5, les recommandations américaines6 ont 
proposé une cible de PA plus basse (<130/80 mmHg) que les 
recommandations européennes (< 140/90 mmHg) qui émettent 
des réserves sur la validité interne et externe de cet essai7. 

• Dans l’évaluation des antidépresseurs, le fait qu’il puisse y 
avoir dans une méta-analyse8 82 % d’ECR de mauvaise qualité9 
affecte la crédibilité des résultats pour certains auteurs9-11 alors 
que ce n’est pas le cas pour d’autres8,12. 

• Pour certains, à la suite des résultats de l’essai Bacloville13, le 
baclofène « peut être une option dans la prise en charge de 
l’alcoolodépendance »14,15 alors que pour d’autres, ce principe 
actif ne devrait pas être utilisé en pratique car, entre autres, le 
niveau de preuve de son bénéfice est plus que très faible16.

• Enfin, c’est bien une interprétation différente des faits « pro-
bants » qui a conduit les autorités sanitaires françaises à dérem-
bourser les anticholinestérasiques dans la maladie d’Alzhei-
mer17,18.
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l’atorvastatine à la dose de 10 mg/j 
a prouvé une réduction des événe-
ments coronariens chez les patients 
diabétiques de type 2 en prévention 
primaire dans l’essai CARDS mais 
pas dans l’essai ASPEN13,14. Ce sont 
bien les résultats du méga-essai HPS 
(évaluant la simvastatine chez des 
patients à haut risque cardiovascu-
laire incluant des patients diabétiques 
de type 2) avec la méta-analyse des 
autres essais évaluant les statines 
chez les diabétiques de type 2 qui ont 
permis de considérer les résultats de 
l’essai CARDS13,15,16 comme probants 
pour être prescrit chez les patients 
diabétiques de type 2 en prévention 
primaire. 

A contrario, le fait que les résultats 
positifs de l’essai SPRINT (comparai-
son d’une cible de pression artérielle 
(PA) de 120 mmHg vs 140 mmHg) ne 
sont pas cohérents avec ceux (néga-
tifs) de l’essai ACCORD-BP (mêmes 
cibles de PA, même plan expérimen-
tal, mais ayant évalué des patients 

diabétiques contrairement à SPRINT) 
ni de HOPE-3 (qui a évalué l’associa-
tion candesartan-hydrochlorothiazide 
chez des patients ayant une PA initiale 
de 138/82 mmHg ) conduit à ne pas 
considérer comme un fait probant 
les résultats de SPRINT (et donc de 
ne pas viser une PA systolique < 140 
mmHg)17-19. De plus, le fait que dans 
l’essai SPRINT, il n’y ait pas de diminu-
tion significative du risque d’accident 
vasculaire cérébral (RR = 0,89 ; IC95 % 
= 0,63-1,25) qui est l’événement cli-
nique le plus lié au niveau de PA n’est 
pas cohérent non plus avec ce qui 
est connu des complications de l’hy-
pertension artérielle.

Si ce niveau de preuve peut être 
atteint pour évaluer l’efficacité des 
médicaments car le placebo est facile-
ment réalisable (la prise du traitement 
étant une variable contrôlable), pour 
les autres traitements, il convient de 
définir le meilleur niveau de preuve 
possible car ce niveau ne peut être 
atteint par exemple dans les études 

de stratégies, chirurgie, psychothéra-
pie ou lorsque la thérapeutique est 
complexe ou difficilement contrôlable 
(arrêt du tabac, perte de poids, aug-
mentation de l’activité physique par 
exemple) ; en particulier à cause de 
l’absence de possibilité du double 
insu20,21. L’important est alors de fixer 
la qualité de l’étude nécessaire à la 
décision thérapeutique en vérifiant 
la cohérence externe des résultats22 . 
En cas d’impossibilité de faire des ECR, 
il faut alors baser la décision sur des 
études observationnelles de bonne 
qualité cohérente avec les données 
physiopathologiques (mécanismes 
biologiques)8,20,22. Cependant pour la 
prescription de médicament, comme 
les ECR sont la plupart du temps réa-
lisables, il n’est pas éthique de ne pas 
y recourir comme le montre l’exemple 
récent de l’hydroxychloroquine dans 
la COVID23. Les études observation-
nelles ne sont pas fiables, en particu-
lier à cause du biais d’indication (les 
patients qui reçoivent le traitement 
sont différents de ceux qui ne le 
reçoivent pas)24,25. 

Une question se pose néanmoins : 
quel niveau de preuve/certitude est 
acceptable, c’est-à-dire nécessaire 
pour considérer qu’un traitement a 
bien un intérêt pour le patient et pour 
justifier la décision thérapeutique ? 
Est-ce qu’un essai clinique à haut 
risque de biais ou une méta-analyse 
de médiocre qualité peut fournir des 
résultats suffisamment crédibles pour 
justifier la décision thérapeutique26 ? 

Il y a deux manières de répondre à 
cette question.

La première, la plus répandue, 
consiste à tenir compte des données 
en leur attachant un niveau de preuve/
certitude (comme l’approche GRADE)6. 
Les conclusions des méta-analyses 
peuvent donc être de la sorte : « Il 
y a des preuves que ce traitement est 
efficace, mais ces preuves sont de faible 
qualité »27. La décision thérapeutique 
est alors souvent justifiée par l’ad-
dition d’autres « arguments » moins 
probants (étude épidémiologique), 
indirects (extrapolation à partir de la 
physiopathologie ou d’autres études), 

1. Y a-t-il une preuve solide de l’effet du traitement ? 

– Effet démontré ou possible ?

– Chez qui ?

– Effet de quoi ?

– Par rapport à quoi ?

– Sur quelle durée ?

2. Cet effet est-il cliniquement pertinent ? (ce traitement est-il efficace ?)

– Sur quoi ? 

– De combien ?

3. Est-il possible d’appliquer les résultats de l’ECR au patient rencontré en 
consultation ? 

– Le patient appartient-il à la population incluse dans l’ECR ?

– Sinon, l’extrapolation est-elle raisonnable ? 

– Est-ce qu’il existe des différences importantes avec la population cible qui pourraient 
modifier l’efficacité et les risques ?

4. Quels sont les risques du traitement ?

– En termes de gravité, de fréquence ? 

– Les risques en valent-ils la peine  (ce traitement est-il utile ?)

5. Existe-t-il de meilleures alternatives ?

– Est-ce que ce traitement a été comparé à des traitements d’intérêts validés ?

– Si oui, a-t-il une plus grande efficacité ? De moindres risques? Une meilleure 
acceptabilité ?

Encadré 3 - Effet – Efficacité – Utilité 
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expérientiels ou contextuels, qui, mis 
bout à bout, donnent l’impression 
de « solidité » en s’accommodant de 
résultats méthodologiquement incer-
tains, fragiles, voire biaisés. Ce raison-
nement peut être trompeur car les 
autres études ou autres arguments, 
même nombreux, ne permettent pas 
d’écarter le risque de faux positif à 
cause de leurs biais (dix études biai-
sées cohérentes ne constituent pas 
un fait probant, raison pour laquelle 
il faut au moins un essai de confir-
mation). Il faut souligner que même 
une méta-analyse d’ECR n’est pas suf-
fisamment probante pour la décision 
(elle diminue le risque de faux négatif 
mais pas celui de faux positif). L’idéal 
est d’avoir un ECR de confirmation 

et une méta-analyse d’ECR mon-
trant le bénéfice de la thérapeutique  
(encadré 5).

La deuxième approche consiste à 
fixer a priori les critères d’une preuve 
solide ou d’un fait probant en vue de 
la décision, et à ne pas considérer 
que la preuve soit apportée par des 
études de faible qualité méthodolo-
gique. Par exemple, après la publi-
cation des résultats d’UKPDS 34, la 
communauté médicale, y compris 
parmi les partisans de l’EBM, a consi-
déré que la metformine avait prouvé 
son efficacité chez les patients DT2 
en surpoids, alors que l’essai compor-
tait de nombreux risques de biais28-31.  
Dans le même journal d’Evidence 
based medicine, Gerstein concluait 

à l’efficacité de la metformine alors 
que l’essai n’était pas en double insu, 
et ce, peu de temps après Schulz qui 
a insisté sur l’importance du double 
insu pour établir la preuve de l’effi-
cacité29,32. Le contexte de l’époque où 
aucun traitement n’était vraiment effi-
cace, explique probablement que ces 
résultats aient été considérés comme 
suffisamment solides pour que la 
metformine devienne le traitement 
de référence du DT228. Dans d’autres 
situations (et aujourd’hui), cette étude 
aurait probablement été considérée 
avec précaution, appelant au mini-
mum une réplication, ce qui n’est 
pas le cas à ce jour31,33,34. Les résultats 
d’UKPDS 34 ont donc fait l’objet d’une 
croyance partagée sur leur validité, 

Encadré 4 - La place des essais de confirmation dans la décision thérapeutique

Les ECR de « confirmation » sont nécessaires pour valider les 
hypothèses thérapeutiques et pour justifier scientifiquement les 
décisions. Ils respectent la méthode scientifique hypothético- 
déductive en posant a priori les critères d’évaluation (« hypo-
thesis testing »)1. Dans la logique des tests d’hypothèses (de 
Neyman et Pearson), ils prévoient en principe un critère de 
jugement principal et un plan d’analyse statistique contrôlant 
le risque de première espèce (risque « alpha », c’est-à-dire 
le risque de conclure à tort que le traitement a un effet alors 
qu’il n’en a pas). Ils sont adaptés à la logique de décision2 : en 
principe, ce sont ces essais de confirmation qui sont demandés 
par les agences de régulation (FDA et EMA) pour accorder les 
autorisations de mises sur le marché des médicaments3.

Ces essais de confirmation s’opposent aux essais cliniques dits 
« exploratoires » qui ne contrôlent pas ce risque statistique 
alpha et qui génèrent seulement des hypothèses (« hypothesis 
generating »)1,3 comme c’est le cas dans des analyses statistiques 
portant sur des sous-groupes ou sur des critères secondaires, 
ou post-hoc (lorsque la multiplicité des tests n’est pas prise en 
compte)4,5. 

La place des ECR de confirmation, capitale pour la logique de 
régulation du médicament, semble moins importante dans 
l’EBM qui place au sommet la méta-analyse des ECR. Or, si la 

méta-analyse permet de diminuer le risque de faux négatifs 
(en augmentant la puissance statistique), elle n’est pas proté-
gée du risque de faux positifs lié à la multiplicité des analyses 
statistiques et la perte de la logique hypothético-déductive6. 

Par exemple, les corticoïdes ont été évalués dans l’angine/
pharyngite dans une méta-analyse d’ECR7. Sur le critère de 
jugement « douleur à 24 heures », la méta-analyse concluait à un 
effet bénéfique des corticoïdes alors qu’aucun des 5 ECR inclus 
dans cette analyse et pris séparément n’était concluant sur ce 
critère. De plus, l’un des ECR de bonne qualité méthodologique 
et conçu pour tester l’hypothèse d’efficacité à 24 heures (critère 
de jugement principal) ne montrait pas de différence sur ce 
critère (RR = 1,28 ; IC95 % = 0,92-1,78; p = 0,14)8. Les auteurs 
de la méta-analyse concluent que les corticoïdes ont un effet 
bénéfique alors qu’en toute rigueur, en l’absence d’ECR de 
confirmation, ce bénéfice n’est pas démontré. 

De même, une méta-analyse d’ECR a prétendu que la vitamine D 
réduisait la mortalité par cancer de 16 % avec un niveau de 
preuve élevé (selon GRADE) : RR = 0,84 ; IC95 % = 0,74-0,95 
alors qu’aucun ECR pris séparément n’avait ce critère comme 
critère de jugement principal et qu’un ECR puissant (plus de 
25 000 patients suivis pendant 5 ans) n’a pas démontré de béné-
fice sur le critère principal ni sur la mortalité par cancer9,10. 

1. Ranstam J. Hypothesis-generating and confir-
matory studies, Bonferroni correction, and pre-spe-
cification of trial endpoints. Acta Orthop 2019;90: 
297.
2. Yusuf S, Collins R, Peto R. Why do we need 
some large simple randomized trials? Stat Med 
1984;3:409-22.
3. European medicines agency.  ICH E9 statisti-
cal principles for clinical trials. Amsterdam : EMA, 
1998. Disponible sur : https://www.ema.europa.
eu/en/ich-e9-statistical-principles-clinical-trials 
[Consulté le 10 octobre 2020].

4. Tukey JW.  We need both exploratory and 
confirmatory. Am Stat 1980;34:23-5.
5. Tukey JW.  Some thoughts on clinical trials, 
especially problems of multiplicity. Science 
1977;198:679-84.
6. Vital-Durand D.  Problems raised by the 
conducting and interpretation of meta-analysis. 
Therapie 1994;49:165-8.
7. Sadeghirad B, Siemieniuk RAC, Brignardel-
lo-Petersen R, et al. Corticosteroids for treatment 
of sore throat: systematic review and meta-analy-
sis of randomised trials. BMJ 2017;358:j3887.

8. Hayward GN, Hay AD, Moore MV, et al. Effect 
of oral dexamethasone without immediate anti-
biotics vs placebo on acute sore throat in adults: a 
randomized clinical trial. JAMA 2017;317:1535-43.
9. Zhang Y, Fang F, Tang J, et al.   Association 
between vitamin D supplementation and mor-
tality: systematic review and meta-analysis. BMJ 
2019;366:l4673.
10. Manson JE, Cook NR, Lee IM, et al. VITAL 
Research Group. Vitamin D supplements and pre-
vention of cancer and cardiovascular disease. N 
Engl J Med 2019;380:33-44.
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Soins I Démarche décisionnelle

alors que si des critères de qualité 
avaient été décidés a priori, la preuve 
de l’effet de la metformine n’aurait pas 
été acceptée28. Cet exemple illustre 
bien la relativité de la notion de fait 
probant lorsque des interprétations 
varient selon le contexte26. 

Ainsi, selon le principe de non-mal-
faisance (primum non nocere), il 
convient de définir a priori ce qui 
constitue un fait probant pour déci-
der d’agir et de traiter un patient. Il 
faut alors accepter que si ce fait n’est 
pas établi parce que l’intervention 
n’est pas évaluée correctement (pas 
d’ECR ou ECR à risque de biais), l’at-
titude raisonnable est de ne pas la 
prescrire.

2- L’effet démontré est-il  
cliniquement pertinent en 
termes d’objectif thérapeutique 
« orienté patient » et  
de quantité d’effet suffisante ?

La preuve d’un effet statisti-
quement significatif (p < 0,05) est 
nécessaire, mais pas suffisante. La 
deuxième étape du raisonnement 
consiste à poser la question de la 
pertinence clinique de l’effet démon-
tré. Cet effet est-il démontré sur des 
critères cliniques importants pour 
les patients (comme la douleur, le 
handicap, la qualité de vie, la morbi-
mortalité) qui sont les seuls objectifs 
thérapeutiques, acceptables parce 
que « orientés patient »35 ? Les cri-

tères intermédiaires (de substitution) 
sont intéressants pour comprendre 
et expliquer les mécanismes d’action 
d’un médicament, ou pour prédire 
parfois l’effet des traitements sur des 
critères cliniques. Ils sont davantage 
des critères de recherche que de soin. 
De nombreux exemples montrent 
qu’ils ne sont pas assez fiables pour 
prédire l’effet bénéfique sur un cri-
tère cliniquement pertinent d’un trai-
tement36-40. 

De même, la quantité d’effet est 
à considérer. Un médicament qui 
réduit en moyenne la douleur de 
8 mm sur les 100 mm d’une échelle 
visuelle analogique a-t-il un intérêt 
clinique41  ? Une récente méta-ana-

Encadré 5 - Un ou au moins deux essais de confirmation ?

En théorie, la preuve formelle d’un effet thérapeutique repose 
sur les résultats positifs d’au moins deux essais de confirma-
tion sans risque de biais1, non réfutés par une méta-analyse 
de l’ensemble des essais portant sur la même population et 
le même traitement. C’est le principe de reproductibilité des 
résultats, cher à la méthode scientifique2. En effet, il existe des 
exemples où les résultats d’un ECR ont été réfutés par d’autres 
ECR et leur méta-analyse (essai CHAOS évaluant la vitamine E 
en prévention cardiovasculaire3, réfuté par la méta-analyse de 
l’ensemble des ECRs4). Un ECR concluant isolé n’est donc pas 
nécessairement suffisant pour considérer que la « preuve est 
solide ». C’est pourquoi les agences de régulation (FDA ou EMA) 
demandent d’avoir au moins deux essais (appelés aussi « essais 
pivots ») pour délivrer les autorisations de mise sur le marché5. 
Cette nécessité est néanmoins débattue6, et il y a des excep-
tions (dans les maladies rares ou quand un seul ECR suffit car 

cohérent avec l’ensemble des données existantes5). Une étude 
récente montre que la tendance actuelle de la FDA est plutôt 
d’autoriser les mises sur le marché avec un seul essai pivot7. 

La nécessité d’avoir au moins deux ECR de confirmation 
concluants peut être une condition difficile pour les méga-essais 
de prévention cardiovasculaire incluant des milliers de patients5. 
Par exemple, le bisoprolol chez les patients insuffisants car-
diaques à fraction d’éjection réduite n’a été évalué correctement 
que dans l’essai CIBIS 28. Cependant les exemples de l’évalua-
tion de l’aspirine en prévention primaire9, de l’atorvastatine 
chez les patients diabétiques10,11 ou la rosuvastatine chez des 
patients insuffisants cardiaques12,13 ont montré que cela était 
tout à fait possible. Dans le cas de médicaments à visée symp-
tomatique (comme les antidépresseurs, les antalgiques, etc.), 
il est plutôt aisé pouvoir répliquer les ECR : les méta-analyses 
peuvent inclure parfois des dizaines d’ECR14,15. 
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dence and therapeutic evaluation : need for more 
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72.
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lyse d’ECR a montré que les opioïdes 
avaient un effet moyen (significatif) 
sur la douleur chronique non cancé-
reuse, mais de 7,9 mm sur 100 mm42. 
Or cette différence moyenne n’est 
pas considérée comme cliniquement 
pertinente car elle ne dépasse pas 
le seuil de 10  mm qui est admise 
comme la plus petite différence cli-
niquement pertinente42. De même, 
par rapport au placebo, les antidé-
presseurs réduisent de 2 points sur 
52 l’échelle de dépression de Hamil-
ton43. Il n’est pas certain non plus que 
cette différence moyenne de 2 points 
soit cliniquement pertinente44,45. S’il 
faut traiter 1 000 patients pendant 10 
ans pour éviter un infarctus du myo-
carde, est-ce cliniquement pertinent 
d’un point de vue individuel46 ? Cepen-
dant, s’il est clair que des critères cli-
niques sont préférables à des critères 
«  intermédiaires » biologiques, phy-
siologiques ou d’imagerie, la question 
de la pertinence de la quantité d’ef-
fet reste délicate. Dans l’ECR, l’effet 
mesuré est un effet « moyen ». Pour 
un patient donné, il est impossible 
de savoir si l’effet sera proche ou 
non de la moyenne. De même, l’effet 
d’un traitement préventif est souvent 
individuellement faible en termes de 
réduction du risque absolu, mais il 
peut avoir un impact important d’un 
point de vue populationnel. Un trai-
tement diminuant de 1 % la mortalité 
totale (en bénéfice absolu) et appliqué 
à 1 000 000 de personnes peut éviter 
10 000 décès. 

3 - Est-il possible d’appliquer les 
résultats au patient singulier qui 
consulte ?

En principe, les résultats d’un ECR 
s’appliquent à la population qui y a été 
incluse (appelée population « cible »). 
Le bénéfice du traitement observé 
dans l’ECR sera considéré comme 
applicable au patient rencontré en 
pratique courante si ce dernier a les 
mêmes caractéristiques cliniques. 

Cependant, dans la réalité, le 
patient qui consulte n’est jamais tota-
lement identique à celui de la popu-
lation incluse dans l’ECR. La question 

est alors : par rapport à la population 
de l’ECR, le patient qui consulte a-t-il 
des caractéristiques différentes qui 
pourraient modifier l’effet du trai-
tement ? C’est le problème de l’ex-
trapolation des résultats d’un essai 
à un cas singulier ou à une autre 
population47. Ces différences poten-
tielles intéressent toutes les caracté-
ristiques du « PICO » (patient-inter-
vention-comparaison- outcome » ou 
objectif thérapeutique). Par exemple, 
les inhibiteurs de l’enzyme de conver-
sion et les bêta-bloquants sont effi-
caces dans l’insuffisance cardiaque 
à fraction d’éjection diminuée mais 
pas dans celle à fraction d’éjection 
préservée48-50. De même, pendant 
des années, sur la base d’extrapola-
tion d’études réalisées en prévention 
secondaire, l’aspirine a été préconi-
sée pour les patients en prévention 
primaire à haut risque cardiovascu-
laire comme les patients diabétiques 
de type 2. Les récents résultats de 
3 grands ECR en prévention primaire 
ont définitivement permis de conclure 
que la balance bénéfice/risque de l’as-
pirine en prévention primaire était 
défavorable51-53.

S’il n’existe aucun algorithme 
simple permettant une extrapolation 
totalement fiable, il existe des ques-
tions utiles et pertinentes à se poser54 : 

– Y a-t-il des différences physiopa-
thologiques dans la maladie étudiée 
qui pourraient modifier la réponse au 
traitement ?

– Y a-t-il des différences dans les 
caractéristiques du patient qui pour-
raient modifier la réponse au traite-
ment ?

– Y a-t-il des différences en termes 
d’observance thérapeutique qui pour-
raient modifier la réponse au traite-
ment ?

– Ce patient a-t-il des comorbidi-
tés qui pourraient significativement 
diminuer le bénéfice potentiel du 
traitement et augmenter ses risques 
(exemple : insuffisance rénale, car-
diaque ou hépatique) ?

Néanmoins, la prudence est néces-
saire dans l’extrapolation car il n’est 
jamais certain que l’effet du traitement 

soit vraiment identique si le patient 
n’appartient pas à la population 
« cible »55. La preuve solide d’un effet 
est toujours une preuve « directe » : 
elle concerne toujours une popula-
tion précise, un traitement avec ses 
modalités précises, et des objectifs 
thérapeutiques précis : en un mot 
la preuve est toujours relative à un 
« PICO » bien défini. 

De plus, il faut mentionner le pro-
blème de l’extrapolation des béné-
fices dans le temps. La durée des 
ECR est généralement courte et les 
résultats ne peuvent s’extrapoler faci-
lement au-delà de cette durée. Dans 
le cas de la prévention cardiovascu-
laire, les grands ECR qui ont montré 
les bénéfices de certains médica-
ments avaient des durées variables 
mais rarement supérieures à 5 ans. 
En pratique, les patients sont amenés 
à les prendre parfois toute leur vie. 
Dans le cas des statines, un bénéfice 
a été montré dans la durée, y com-
pris si les patients les arrêtaient (effet 
mémoire) ; il est donc ici légitime d’ex-
trapoler le bénéfice des statines dans 
la durée56. En revanche, pour certains 
médicaments, responsables d’une 
accoutumance par exemple, le fait 
que les ECR soient souvent de courte 
durée (3 mois maximum en général) 
rend difficile l’extrapolation dans le 
temps pour les patients atteints d’une 
maladie chronique. Il est tout à fait 
possible que le bénéfice s’estompe 
et que les risques deviennent plus 
importants, surtout si une dépen-
dance s’installe (risque de syndrome 
de sevrage obligeant à poursuivre 
le médicament). Or de nombreux 
patients peuvent prendre ces médi-
caments pendant une longue période 
(maladie chronique) sans avoir la 
preuve que la balance bénéfice/risque 
est favorable dans la durée57. Enfin, il 
faut aussi garder à l’esprit le problème 
des prises récurrentes de médica-
ments en cures courtes (comme les 
corticoïdes ou les antibiotiques) qui, 
malgré la preuve d’un bénéfice sur 
une courte durée, peuvent avoir un 
rapport bénéfice/risque défavorable 
à long terme58,59.
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4 - Les bénéfices du traitement 
sont-ils supérieurs à ses risques ?

Tenir compte des risques du traite-
ment est un élément capital de la déci-
sion60. Il n’est pas toujours simple de 
connaître les risques réels des médi-
caments. En l’absence d’ECR conçu 
pour mesurer ces risques (essais dits 
de « sécurité » ou de non-infériorité), 
l’attribution causale d’un effet indé-
sirable est complexe et repose sur 
une triangulation des données (de 
mécanismes d’actions pharmacody-
namiques, d’études observationnelles 
de pharmaco-épidémiologie, et éga-
lement issues d’ECR ou de méta-ana-
lyses d’ECR). L’évaluation des risques 
des traitements ne repose pas sur la 
même logique que celle de l’efficacité. 
Il s’agit plutôt de diminuer le risque 
de faux négatifs (ne pas omettre un 
risque) et de tenir compte de tous les 
« signaux », à condition qu’ils soient 
plausibles. 

De plus, les bénéfices et les effets 
indésirables du traitement ne sont 
pas nécessairement de même nature 
ou n’ont pas la même valeur pour le 
patient. L’important est alors de pré-
senter ces risques en terme absolu 
(fréquence) afin d’éclairer le patient 
sur la balance bénéfice/risque de 
manière juste61. Les « summary of fin-
dings » des méta-analyses Cochrane, 
ou les aides à la décision (comme les 
« Drug Fact Box ») ont été créés pour 
cela62,63. 

Lorsque les bénéfices et les 
risques ont la même valeur pour le 
patient (par exemple éviter un infarc-
tus du myocarde et provoquer une 
hémorragie grave), il faut analyser 
leur quantité respective (mettre en 
rapport le bénéfice absolu avec le 
risque absolu) par le calcul du béné-
fice « net »64. Un exemple récent 
est celui de l’aspirine en prévention 
cardiovasculaire primaire chez les 
patients diabétiques de type 2 : en 
traitant 91 patients pendant 7,4 ans, 
un infarctus du myocarde sera évité 
(NNT = 91), au détriment d’une hémor-
ragie grave provoquée (NNH = 91)51.  
Dans cette situation, le bénéfice net 
moyen de l’aspirine est nul. Comme il 

est actuellement impossible de savoir 
quel patient pourrait bénéficier de 
l’aspirine, quel patient pourrait pâtir 
d’un risque grave et que l’aspirine a 
d’autres inconvénients (comme la 
possibilité de réaction allergique ou 
simplement des épigastralgies), il n’est 
pas légitime de prescrire de l’aspirine 
à un patient diabétique de type 2 en 
prévention primaire. 

Enfin, il faut garder à l’esprit que 
des effets indésirables peuvent sur-
venir au bout de plusieurs années et 
qu’ils ne peuvent être évalués que par 
des études observationnelles (incluant 
les suivis d’essais) adaptées58,59. 

5 - De meilleures alternatives  
(meilleur rapport bénéfice/risque) 
sont-elles disponibles pour ce 
patient ?

Même s’il n’est pas toujours simple 
de comparer les traitements entre eux 
(surtout en l’absence d’ECR comparatif 
direct), il est intéressant de disposer 
de repères : 

– parmi les alternatives thérapeu-
tiques disponibles, quelles sont celles 
qui ont été le mieux évaluées ?

– si les traitements ont démontré 
un effet, est-ce qu’il existe des argu-
ments pour privilégier l’un par rapport 
aux autres en termes de quantité de 
bénéfice, de qualité de bénéfice ou 
d’effets indésirables ? Par exemple, 
avec un effet comparable sur la réduc-
tion du risque d’AVC, certains antihy-
pertenseurs semblent davantage évi-
ter les insuffisances cardiaques ou les 
infarctus du myocarde que d’autres65. 
Tout dépend de l’objectif thérapeu-
tique visé :

– Quels sont les traitements les 
moins risqués en termes d’effets 
indésirables ou d’interactions médi-
camenteuses ?

– Quelles sont les préférences du 
patient, qu’est-ce qui a le plus de 
valeur pour lui ? 

Pour l’efficacité, la meilleure façon 
de répondre à cette question est de 
disposer d’ECR comparant les deux 
traitements efficaces et montrant 
la supériorité de l’un d’eux. Dans ce 
type d’ECR, une absence de différence 

entre les deux ne signifie pas équiva-
lence (un manque de puissance sta-
tistique peut expliquer cette absence 
de différence). Pour la sécurité des 
traitements, il faut disposer d’essais 
de non-infériorité montrant une rela-
tive équivalence. Le choix peut alors se 
porter sur le traitement qui a le moins 
d’effets indésirables ou qui est le plus 
facile à accepter par le patient (per os 
vs voie injectable par exemple). 

En l’absence d’ECR de comparaison 
directe, il est possible de recourir à 
une méta-analyse d’ECR en réseau 
(network meta-analysis) qui propose 
des comparaisons indirectes66. Cepen-
dant, leur validité est questionnable67.

CONCLUSION

Pour résumer, les questions à se 
poser pour la décision thérapeutique 
sont :

1) Ai-je besoin de preuve pour agir ? 
2) Si oui, de quel niveau et de quelle 

qualité ? 
3) Si oui, une preuve de quoi, sur 

quoi, chez qui, et de combien ?
4) Que ferais-je en l’absence de 

« preuve convaincante ou solide » dont 
les critères ont été définis a priori ?

Nul doute que ces questions et 
leurs réponses permettent une meil-
leure réflexivité des médecins et de 
meilleurs soins délivrés aux patients. 
Le raisonnement thérapeutique dans 
le cadre de l’EBM est l’une des condi-
tions nécessaires à la décision par-
tagée avec le patient. L’information 
issue de ce raisonnement et délivrée 
au patient est la plus factuelle pos-
sible. Elle permet de peser le pour et le 
contre de la prescription en intégrant 
les paramètres essentiels que sont 
l’efficacité/utilité d’un traitement et la 
qualité de sa démonstration pour un 
patient donné. Elle permet donc un 
choix réellement éclairé et une justi-
fication explicite. 
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