Les essais controlés randomisés pour I’évaluation des traitements : problémes
épistémologiques et nouvelles stratégies de résolution

Contexte

Dans la lignée des travaux de la Cochrane Collaboration et des réflexions menées a la
McMaster University autour de David Sackett, les essais contrélés randomisés (ECR) sont
aujourd’hui considérés comme la meilleure fagon de mettre en évidence les effets
(bénéfiques ou délétéres) des traitements. Dans les hiérarchies de preuve proposées dans
le cadre de la médecine fondée sur les preuves et utilisées par un grand nombre
d’institutions nationales et internationales (OMS, American Medical Association, National
Health Service, Istituto Superiore di Sanita), ils sont surpassés seulement par les méta-
analyses qu’ils sont susceptibles d’alimenter. La randomisation est en effet un moyen
particulierement efficace de séparer les effets des traitements de ceux d’éventuels facteurs
de confusion, méme inconnus, et donc d’évaluer les traitements eux-mémes.

La consécration de cette méthodologie dans les hiérarchies de preuves et par la médecine
sur les preuves s’est accompagnée, dans la premiere décennie du 21° siécle, du
développement d’une réflexion critique menée en particulier par des philosophes des
sciences et par des méthodologues de la recherche clinique. Des limites éthiques,
économiques et épistémologiques ont été mises en évidence et discutées (Stegenga 2018,
Worrall 2002, 2007 ; Cartwright 2007, 2010, 2011 ; Cartwright et Munro 2009). Ce projet se
concentre sur les questions épistémologiques, qui s’ordonnent elles-mémes autour de 3
thémes :

- Tlefficacité (ou parfois validité interne) : les ECR réelles permettent-elles effectivement
de mesurer les effets des traitements ? Quels types de relations causales permettent-
ils (et ne permettent-ils) pas de mettre en évidence ?

- I'extrapolation (ou parfois validité externe) : peut-on généraliser les résultats et les
conclusions qu’on tire d’'un ECR ? A quelles conditions et sous quelles hypothéses ?

- la prise de décision clinique : comment utiliser les résultats d’ECR a des fins cliniques
sachant que ces essais ne répondent pas a la question « qu’est-ce qui marche pour
qui ? ».

Objectif scientifique

Les limites pergues des ECR, en méme temps que l'attention accrue portée a I'analyse des
données, ont conduit a des tentatives pour améliorer les ECR. Le nombre de publications
poursuivant ce but a considérablement augmenté ces derniéres années (données Scopus et
Google Scholar). Les voies empruntées sont variées : intégration des résultats ’ECR avec
des données d’observation, des « données du monde réel » (Zhang 2022, Karvanen 2022)
ou des données administratives, renouvellement des techniques d’analyse des résultats (Shi
et Lin 2022), développement d’analyses de sous-groupes (Yang, Li, Thomas et Li 2021),
utilisation de doubles virtuels (avatars), recours au machine learning (Weissler, Naumann,
Andersson et al. 2021, Zhang 2022), exportation de résultats de la littérature des bandits
(travaux d’Emilie Kaufmann par exemple). Le temps est venu de porter un regard critique sur
ces propositions et de les évaluer ; ce sera I'objet de la thése. Plus précisément, il s’agira de
déterminer si et comment les propositions techniques qui se multiplient apportent des
éléments de réponse aux questions que I'analyse philosophique et méthodologique a fait
apparaitre. Par exemple, I'utilisation des scores de propension pour pallier le déséquilibre
dans la répartition des covariables au sein de sous-populations de patients groupes (Yang,
Li, Thomas, Li 2021) permet-elle de gagner en efficacité, en généralisabilité ou encore sur le
terrain de l'utilisation pour la décision clinique ? Les propositions méthodologiques
d’amélioration des ECR seront discutées a partir d’'une typologie des difficultés mises en



évidence que le travail pourra en retour faire évoluer (a partir du point de départ constitué
par le triptyque efficacité — extrapolation — prise de décision clinique). Des propositions
méthodologiques nouvelles pourront éventuellement émerger.

Approche scientifique

L’approche proposée prend le parti d’ancrer la discussion technique sur les méthodes de
recherche clinique dans I'analyse philosophique. Ce choix permet de faire fonds sur I'important
travail d’analyse et de clarification conceptuelle qui a été fait par les philosophes des sciences
médicales depuis le début des années 2000—a propos de la médecine fondée sur les preuves,
des ECRs mais aussi de la randomisation elle-méme (Senn 2013 ; Fuller 2019 ; Martinez et
Teira 2022 ; Larroulet Philippi 2022). La plupart de ces travaux restent assez généralistes et
par rapport a eux la thése se distinguera par le grain fin auquel les propositions
méthodologiques seront considérées, décrites et prises en compte. On peut finalement noter
que l'approche épistémologique des questions de méthodologie de la recherche clinique a
prouveé son intérét également au plan pratique : I'analyse philosophique de 'EBM a en effet
mis en évidence un grand nombre de problémes concrets entravant une pratique clinique
correcte (Howick 2011).

Encadrement et programme de travail

La difficulté du sujet exige un encadrement serré et 'approche proposée implique que cet
encadrement soit double : en philosophie d’'une part et en méthodologie de la recherche
clinique (en l'occurrence avec un statisticien) d’autre part. Une premiére phase du travail
(année 1) pourra étre menée assez largement en paralléle : d’'un coté appropriation de la
littérature philosophique portant sur les ECRs et leurs limites, de l'autre c6té revue des
principales propositions méthodologiques récentes pour améliorer les ECRs. Mais |l
conviendra de faire converger rapidement ces deux lignes d’enquéte, en proposant (dans la
premiéere partie de I'année 2) une typologie des propositions méthodologiques qui soit fondée
l'analyse épistémologique. A partir de 13, les propositions méthodologiques pourront étre
discutées en regard des problémes qu’elles visent a résoudre. |l s’agira d’éprouver leur solidité
épistémologique et de comprendre dans quelle mesure elles résolvent effectivement les
problémes auxquels on peut considérer qu’elles sont destinées. Une derniére phase du travail
(seconde partie de 'année 3) consistera a mettre en évidence les problémes non résolus et
identifier les problemes spécifiquement posés par les propositions méthodologiques étudiées.

Adéquation a I'Initiative Humanités biomédicales

Les essais contrélés randomisés constituent aujourd’hui le principal passage obligé pour
I'évaluation et vers la mise sur le marché des traitements. L'objet de la thése envisagée est
donc central relativement au domaine étudié par les humanités biomédicales. L’approche
proposée, qui donne le primat a I'analyse philosophique, est également en adéquation avec
les recherches menées au sein de I'lnitiative.

Profil de I’étudiant(e) recherché(e)

Pour mener a bien le projet, il conviendra de recruter un étudiant ou une étudiante en
philosophie des sciences ayant des connaissances en philosophie de la statistique ou
méthodologie des essais cliniques. Il faudra qu'il ou elle ait un goGt pour les questions de
statistique assez techniques et la capacité de prendre du recul et de mener une réflexion
philosophique a leur propos.
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