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Double aveugle et protocole ouvert : résultats différents ?

P. Chevalier

Aveugle ou non

Dans une étude en protocole ouvert, les patients inclus comme
les chercheurs ou thérapeutes sont au courant du traitement
réellement regu (principe actif ou placebo, médicament A ou B).
Une recherche expérimentale est dite aveugle (en insu) si les
personnes concernées ne sont pas au courant du traitement
réellement administré. Si ce sont uniquement les chercheurs ou
thérapeutes mais pas les patients qui connaissent le traitement
réellement administré, il s'agit d'un simple aveugle. Si les sujets
inclus comme les chercheurs ignorent le traitement, nous par-
lons d'un double aveugle. L'adjudication des événements a sui-
vre peut également étre faite (souvent de fagon centrale dans
ce cas) en insu du traitement recu, méthodologie introduite en
1992 par Hansson' pour les études en protocole ouvert mais qui
peut bien sar étre également utilisée dans les études en (double)
aveugle. Si, en plus des patients et des chercheurs, les personnes
qui analysent les résultats ne sont pas au courant du traitement
réellement administré, nous parlons de triple aveugle.

Les résultats d'une recherche sont-ils influencés par le fait qu’elle
se déroule en aveugle ou en ouvert ?

Aveugle et ampleur du résultat

En 1995, Schultz? constatait que plusieurs éléments pouvaient
modifier 'ampleur des résultats d’une étude : I'ampleur est plus
grande dans les études en cas de secret d'attribution inadéquat
ou non précisé, mais aussi en absence de double aveugle. Jiini en
20113 analysait les résultats de 4 méta-analyses évaluant 'exis-
tence d’un biais li¢ a I'absence de double aveugle. Il donne un
rapport des Odds Ratio (ROR) pour les résultats de chaque type
d’études dans chaque méta-analyse, un ROR, notion déja pré-
cédemment explicitée dans Minerva®. Un ROR <1 indique que
les RCTs non en double aveugle donnent une taille d’effet plus
importante que les RCTs en double aveugle. Le ROR sommé des
4 méta-analyses est de 0,86 (IC a 95% de 0,74 a 0,99) (voir
annexe sur le site web). En 2007, Bero® a analysé les résultats
de 192 RCTs publiées comparant une statine a un autre médi-
cament. Il montre, entre autres, en analyse multivariée, que les
études avec aveugle adéquat (89 sur les 192) donnent des résul-
tats moins favorables pour le médicament évalué et aussi moins
souvent des résultats statistiquement significatifs en faveur du
médicament testé pour les comparaisons entre statines : OR de
0,28 (IC 2 95% de 0,11 2 0,73).

Aveugle et fiabilité du résultat

Plus récemment, Psaty® s’est intéressé aux résultats de I'étude
RECORD?® concernant la rosiglitazone. Nous avons déja discuté
de cette étude dans la revue Minerva lors de la présentation de la
méta-analyse de Nissen®'? : cette méta-analyse montre un risque
accru de survenue d'infarctus du myocarde et probablement de
déces cardio-vasculaire chez des patients diabétiques de type 2
quand ils sont traités par rosiglitazone versus placebo ou autre
antidiabétique oral. Par contre, I'étude RECORD, en protocole
ouvert mais avec adjudication en aveugle des événements (hospi-
talisations, infarctus du myocarde), montre une non infériorité de
la rosiglitazone versus metformine plus sulfamidé hypoglycémiant
pour le critére primaire (hospitalisation pour motif cardiovasculaire
ou déces) sans augmentation de risque d'infarctus du myocarde :
HR 1,14 ; IC a 95% de 0,80 a 1,63. Le nombre d'événements
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dans le groupe contréle est étonnamment bas. La synthese indé-
pendante des résultats de cette étude par un des experts de la
FDA™ apporte des éléments de débat fort intéressants. Cet ex-
pert a revu les événements rapportés (549 sur 2220 patients). |l
constate que l'insu lors de I'adjudication est en général bien res-
pecté mais 70 cas posent probleme, par non signalement d’évé-
nement, non envoi pour adjudication, information insuffisante
ou probleme d’adjudication. Les problemes sont plus fréquents
dans le groupe rosiglitazone (16,2%) que dans le groupe controle
(9,2%). Pour ces cas problématiques, la décision est en faveur de
la rosiglitazone dans 81% des cas et en faveur du groupe contro-
le dans 19% des cas. Une réadjudication avec correction montre
un HR d'infarctus du myocarde de 1,38 (IC a 95% de 0,99 a
1,93), résultat beaucoup plus proche de celui de la méta-analyse
de Nissen.

Cet exemple illustre bien le danger d'une non communication
sélective d’événements défavorables dans un protocole d’étude
en ouvert ; dans ce cas de non communication, une adjudication
centrale ne corrige en rien I'absence de double aveugle.

Conclusion

Les quelques exemples ci-dessus illustrent I'importance de I'insu
dans une étude clinique, pour la fiabilité du résultat comme pour
I'ampleur de celui-ci. Pour ce qui est de l'inflation de I'ampleur
d’un résultat, cette absence d'insu est a ajouter a d’autres fac-
teurs tels que le caractére uni ou multicentrique d’une étude?, le
nombre d’'études et de patients dans une méta-analyse™.
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