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Principes généraux de la recherche médicale 

 

 





Médecine	au	XVIII◦	siècle	

"Les médecins administrent des médicaments dont ils 
savent très peu, à des malades dont ils savent moins, 
pour guérir des maladies dont ils ne savent rien"	
	



Objec4f	:	Montrer	que	la	rela7on	est	causale.	

Médicament	
Traitement	
Intervention chirurgical	
Dispositif médical	
Outil diagnostique	
Outil pronostique	
Variable d’exposition	
…	

Innocuité du médicament	
Efficacité du médicament	
Qualité de vie	
Guérison / complication	
Douleur	
Diagnostic / Pronostic	
Evolution de la maladie	
...	

EXPOSITION	 ETAT	DE	SANTE	Rela7on	

Médecine	Factuelle	(années	1950)	



•  Une	approche	purement	sta7s7que	ne	suffit	pas	
•  Associa4on	n'est	pas	forcément	causale		



Les	critères	de	Bradford-Hill.	
Groupe	de	condi7ons	minimales	pour	fournir	une	
preuve	adéquate	d’une	rela7on	causale	entre	deux	
évènements	
	
Principe	de	la	causalité	-	Platon	
"Sans	l’interven4on	d’une	cause,	rien	ne	peut	être	
engendré"	
	
Approche	méthodologique	des	essais	cliniques	basé	
sur	un	protocole	d’étude	spécifiant	:	

•  Mode	de	recueil	des	données	
•  Déroulement	de	la	recherche	
•  Méthode	d’analyse	des	données	

	
Les	études	interven7onnelles	naturellement	plus	
performantes	
Le	«	Gold	Standard	»	est	l’essai	contrôle	randomisé	
	



Les essais cliniques interven4onnels 

 

 





Tout	est	ques7on	de	biais…	

•  Erreur	méthodologique	pouvant	conduire	à	une	sur-	(ou	une	sous-)	

es7ma7on	du	paramètre	étudié	

•  Toute	étude	présente	des	biais,	il	faut	avant	tout	essayer	de	les	contrôler	
•  Les	biais	ne	suppriment	pas	la	valeur	de	l’étude,	mais	limitent	les	conclusions	

Qualité d’une recherche (médicale)
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•  Le	biais	de	sélec7on	
•  Dû	aux	procédures	de	recrutement	des	sujets	de	l'étude	

•  Le	biais	d’aeri7on	
•  Dû	aux	pa7ents	qui	sortent	de	l’étude	avant	la	fin	ou	à	des	interrup7ons	de	traitement	

•  Le	biais	d’informa7on	(de	mesure)	
•  Dû	à	l’u7lisa7on	d’informa7ons	erronées	(exposi7on,	diagnos7c)	

•  Biais	de	subjec7vité	
•  Biais	de	mémorisa7on	

•  Biais	de	déclara7on	
•  Biais	de	classement	

•  Le	biais	de	confusion	
•  Dû	à	la	prise	en	compte	(ou	non)	de	facteurs	de	confusion	

•  Facteur	lié	à	l’exposi7on	et	à	la	pathologie	modifiant	la	rela7on		
entre	ces	deux	variables	

Consomma7on	
café	

Cancer	
Poumon	

Tabagisme	



Pourquoi les essais cliniques contrôlés 
randomisés Gold Standard ?

Car	permet	le	contrôle	«	by	design	»	de	ces	biais		
•  Le	biais	de	sélec7on	

•  Contrôler	par	randomisa7on	

•  Biais	de	confusion	
•  Contrôler	par	randomisa7on	

•  Biais	d’informa7on	
•  Contrôler	par	la	mise	en	aveugle	

•  Biais	d’aeri7on	
•  Contrôler	par	«	bras	contrôle	»	+	hypothèse	«	Intent	to	Treat	»	(ITT)	



Pourquoi les essais cliniques contrôlés 
randomisés Gold Standard ?

Exemple	de	design	:	2	bras	parallèles	

L’effet	moyen	de	l’interven7on	à	l’étude	/	interven7on	alterna7ve	est	idéalement	mesuré	par	
	
	
Y(1)	est	la	réponse	à	l’interven7on	pour	le	bras	«	interven7on	à	l’étude	»		
Y(0)	est	la	réponse	à	l’interven7on	pour	le	bras		«	interven7on	alterna7ve	»	

Groupe	1	
Alloca7on	de	
Interven7on	

Interven7on	à	l’étude	

Interven7on	alterna7ve	

Suivi	des	pa7ents	
Inclusion	

des	
pa7ents	 Groupe	0	

Comparaison	des	groupes	0	et	1	



Interven4on alterna4ve : le groupe contrôle
Objec7f	:	Meere	en	évidence	la	différence	entre		

•  ce	qui	est	du	a	l’interven7on	à	l’étude	et		
•  ce	qui	est	dû	à	l’histoire	naturelle	de	la	maladie	



Pourquoi un groupe contrôle ?



La Randomisa4on

Pour	équilibrer	l’influence	de	facteur	sur	les	bras	

d’interven7on		

•  Maîtrise	du	biais	de	sélec7on	

•  Maîtrise	du	biais	de	confusion	

Il	n’est	pas	toujours	possible	ni	
éthique	de	randomiser	!	

Alloca7on	de	l’interven7on	dans	chacun	des	groupes	est	aléatoire.	



L’aveugle

Simple	aveugle	:	
Le	pa7ent	ne	sait	pas	le	bras	d’interven7on	
qui	lui	est	aeribué	
	
Double	aveugle	:	
Ni	le	pa7ent,	ni	le	soignant	ne	sait	pas	le	bras	
d’interven7on	qui	lui	est	aeribué	

Meilleur	contrôle	du	biais	d’informa7on	



Pourquoi un groupe placebo contrôle ?

Mesure	de	l’effet	propre	de	

l’interven7on	et	non	un	effet	différen7el.	

Interven7on	alterna7ve	est	une	

interven7on	«	neutre	».	

Médicament	:	même	traitement	sans	

substance	ac7ve.	



Principe central de l’EVB 
Plus la population est homogène (critères inclusion / exclusion) 
plus il est facile de mettre en évidence un effet de l’intervention	

Limites du RCT
Le	RCT	est	le	plus	haut	«	niveau	de	preuve	»	mais	a	aussi	ses	limites	!	

Sources de variation en recherche médicale	
•  Variation liée à la maladie	

•  Fixer (contrôler) la pathologie	
•  Variation liée à l’exposition	

•  Permet de mettre en évidence l’effet de l’intervention	
•  Variation liée au patient	

•  Inévitable dans un essai sur l’homme	
	

Problème : Validation externe	



Les enquêtes observa4onnelles 

 

 





Différents types d’enquêtes

Enquêtes	expérimentales	Enquêtes	observa7onnelles	

Enquêtes	descrip7ves	

-	A	l’aveugle	ou	non	
-	Randomisé	ou	non	

Cohorte	

Interven7on	ou	contrôle	de	l’exposi7on	?	

oui	non	

Etude	de	varia7ons	

Enquêtes	analy7ques	
(é7ologiques)	

Cas-témoin	

Transversale	 Etudes	diagnos7ques	

Essais	thérapeu7ques	

Essais	d’interven7on	
Avant/après	
Ici/	ailleurs	Sondage	

Données	disponibles	



Enquêtes descrip4ves 

•  Sta7s7ques	disponibles	
•  Sta7s7ques	vitales	:	naissance	et	causes	médicales	de	mortalité		(CepiDc)	

•  Sta7s7ques	de	morbidité	:	registre	des	cancers,	des	maladies	cardio-vasculaires,	…	

•  Sta7s7ques	d’exposi7on	à	des	facteurs	de	risque	:	exposi7ons	professionnelles,	…	
•  Sta7s7ques	hospitalières,	programme	de	médicalisa7on	des	systèmes	d'informa7on	(PMSI)	
•  Déclara7ons	obligatoires	:	maladies	transmissibles,	sida,	cer7ficat	de	santé	des	enfants,	…		
•  Réseaux	sen7nelles	de	médecins	ou	de	biologistes	:	grippe,	rougeole,	coqueluche	…	

•  Enquêtes	spécifiques	(de	grande	envergure	pour	mieux	comprendre	un	problème	de	santé	:	
l’importance,	les	déterminants,	…)		

•  Études	des	varia7ons	temporelles	ou	géographiques	des	paramètres	de	santé	

•  Enquêtes	peu	coûteuses	et	rapides	permeeant	d’évaluer	une	hypothèse	ou	
d’alimenter	un	faisceau	d’arguments	



Enquêtes analy4ques

•  Enquête	sur	un	échan7llon	de	sujets	veillant	à	recueillir	des	informa7ons	individuelles	
sur	la	maladie	et	les	exposi7ons	

•  Etudier	la	rela7on	entre	la	maladie	et	les	exposi7ons	et	fournir	des	arguments	en	
faveur	d’une	interpréta7on	causale	(force	de	l’associa7on,	rela7on	dose-effet,	
chronologie	…)	

•  Souvent	les	seules	enquêtes	possibles	
•  Enquête	transversale	

•  Etude	d’un	échan7llon	représenta7f	de	la	popula7on		
•  Limites	:	exposi7on	ou	maladie	rare,	recueil	exposi7on	rétrospec7f	

•  Niveau	de	preuve	le	plus	faible	



Les enquêtes cas-témoins 

 

 





Enquêtes cas-témoins

•  Sélec7on	d’un	échan7llon	de	malade	(cas)	et	de	non	malade	(témoins)	

•  Objec7f	:	comparer	la	répar77on	des	facteurs	de	risques	entre	les	cas	et	les	témoins	

•  Adapté	aux	maladies	rares	
	

•  Limites		
•  Recueil	de	l’informa7on	sur	l’exposi7on	est	toujours	rétrospec7f	(biais	de	classement)	

•  Difficulté	à	choisir	les	témoins	(biais	de	sélec7on)		
•  Témoins	représenta7fs	de	la	popula7on	dont	sont	issus	les	cas	

•  Pas	d’es7ma7on	de	la	prévalence	(probabilité	d’être	malade)	

•  Pas	de	suivi	dans	le	temps	



Les enquêtes de cohorte 
 
 



Les	légions	romaines	se	divisent	en	dix	cohortes	de	six	cents	légionnaires	chacune	



Enquêtes de cohorte

Suivi	des	individus	

𝑡	𝑡0	

M+	

𝑡	𝑡0	

M+	

M+	M+	M+	 M+	 M+	

Non	exposé	

Exposé	

•  Suivi	dans	le	temps	(étude	longitudinale),	selon	un	protocole	pré-établi,	d’un	groupe	de	

sujets	qui	répondent	à	une	défini7on	donnée	

•  Sélec7on	d’un	échan7llon	de	non	malades	:		exposés	et	de		non-exposés	

•  Objec7f	:	comparer	l’appari7on	

de	la	maladie	chez	les	exposés	et	

non	exposés	



•  Type	de	cohorte	selon	la	chronologie	du	recueil	de	données	

Cohorte	prospec7ve,	cohorte	rétrospec7ve	

•  Type	de	cohorte	selon	de	recrutement	des	sujets	

																	Cohorte	fixe,	cohorte	dynamique,	cohorte	mixte	

•  Choix	de	la	popula7on	source,	critère	d’inclusions,	évalua7on	des	biais	de	sélec7on	

•  Recueil	de	l’informa7on	(Mesures	de	l’exposi7on,	de	la	maladie,	des	facteurs	de	confusions,	…)	

•  Modalités	de	suivi		

	

	

Mise en place d’une enquête de cohorte



Enquêtes de cohorte

• Avantages	
•  Permeeent	d’établir	la	séquence	chronologique	exposi7on-maladie	

•  Recueil	prospec7f	de	l’exposi7on	et	de	la	maladie	

•  Es7ma7on	de	l’incidence	de	la	maladie	dans	les	groupes	exposé	et	non-exposé	

•  Permeeent	d’examiner	les	conséquences	mul7ples	d’une	même	exposi7on	
•  Niveau	de	preuve	supérieur	à	celui	des	enquêtes	cas-témoins	

•  Indispensable	pour	les	études	post-AMM	

•  Limite	
•  Pa7ents	dont	le	suivi	est	interrompu	:	Perdus	de	vue	(biais	d'aeri7on)	



Primaire	
(Non	filtré)	

Interven7onnelle	

Observa7onnelle	

Pas	de	design	

Secondaire	
(Filtré)	

« Pyramide » du niveau de preuve

29	

Case	report	ou	Cases	series	ou	avis	d’expert	

Etude	de	Cohorte	Rétrospec7ve	

Etude	de	Cohorte	Prospec7ve	

Randomized	Control	Trial	

Méta-Analyse	
Revue	Systéma7que	

Clinical	
Prac7ce		

Guidelines	

•  Le	contrôle	des	biais	défini	le	niveau	de	preuve	
•  Discussion	des	biais	dans	la	publica7on	



La médicine du XXIème siècle  

 

 





Assez	d’essais	!!!	
	

On	croule	sous	les	données	médicales		
Données	médicales	sous-u7lisées	

		
Dans	un	contexte	de	«	médecine	6P	»	
	Dynamique	forte	vers	le	data-reuse	

Essais	Simulés	
Essais	Emulés	

Jumeaux	numériques	
	



Personnalisée	:	Tient	compte	du	profil	clinique,	géné7que,	génomique	et	environnemental	unique	de	chaque	

personne,	

Préven4ve	:	Prend	en	considéra7on	les	problèmes	de	santé	en	se	concentrant	sur	le	mieux-être	individuel	et	

non	la	maladie,	

Prédic4ve	:	Consiste	à	u7liser	des	marqueurs	individuels,	le	plus	souvent	biologiques,	pour	prévenir,	dépister	

ou	traiter	les	maladies.	

Par4cipa4ve	:	Permet	à	chaque	pa4ent	de	par7ciper	à	ses	propres	soins,	avec	le	sou7en	coordonné	de	son	

équipe	de	soins	de	santé.	

Contexte	:	
Avènement	de	la	génomique,	de	l’épigéni7que,	du	"Big	Data«	,…	bref	beaucoup	de	données…	

La Médecine du 21ème siècle… une histoire de P…

Fin	du	"règne"	du	tout	Méthodologique	-	Médecine	basée	sur	la	fouille	de	données…	«	Google	Medicine	



Changement	complet	de	paradigme	:	
•  Plus	la	popula7on	est	hétérogène	plus	ces	approches	sont	per7nentes	
•  Les	données	à	recueillir	sont	souvent	volumineuses..	voir	pire...	
•  Les	méthodes	de	traitements	doivent	être	adaptées	à	ce	type	de	données	

Il	manque	donc	un	P…	celui	de	Preuve…	

Précision	:	Fait	référence	à	l’adapta7on	du	traitement	aux	caractéris7ques	individuelles	de	
chaque	pa7ent.	
	

Ne	veut	pas	dire	l’iden7fica7on	d’une	interven7on	unique	pour	chaque	pa4ent	mais	veut	dire	la	
possibilité	de	classer	les	individus	en	sous-popula4ons	qui	diffèrent	par	leur	réponse	à	une	interven7on	
spécifique.	
	
Pour	une	sous-popula4on	donnée	il	est	possible	de	meere	en	place	une	approche	"data	
driven"	(Evidence-Based)	d’analyse.	

Parcours	de	soin	:	Fait	référence	à	la	concep7on	de	la	santé	comme	un	enchaînement	d’actes	médicaux,	on	

parle	de	parcours	de	soin.		

La Médecine du 21ème siècle… une histoire de P…



	
Real-World	Data	

	

	
	

Clinical	trial	
design	

(protocol)	
	

	
	

Essai	Clinique	
simulé	

	
	

Virtual	Baseline	generator	

Execu7on	model(s)	

La Médecine du 21ème siècle… une médecine virtuelle



Virtual	baseline	Generator	

•  Modèle	de	généra7on	de	données	pa7ents	à	l’inclusion	-	on	parle	de	pa7ents	virtuels	

•  Simula7ons	des	pa7ents	virtuels	
•  Ces	pa7ents	suivent	une	certaine	répar77on	mul7variée	(distribu7on)	

•  Es7ma7on	de	la	distribu7on	mul7variée	à	par7r	de	données	disponibles	et	des	avis	d'experts	

•  Simula7on	de	pa7ents	virtuels	qui	suivent	la	distribu7on	es7mée	

	
•  Pa7ents	virtuels	sont	similaires	mais	ne	sont	pas	des	

copies	iden7ques	

•  Permet	d’explorer	des	zones	pour	lesquelles	on	a	peu	de	
données	



Virtual	baseline	Generator	

•  Modèle	de	généra7on	de	données	pa7ents	à	l’inclusion	-	on	parle	de	pa7ents	virtuels	

•  Simula7ons	des	pa7ents	virtuels	
•  Ces	pa7ents	suivent	une	certaine	répar77on	mul7variée	(distribu7on)	

•  Es7ma7on	de	la	distribu7on	mul7variée	à	par7r	de	données	disponibles	et	des	avis	d'experts	

•  Simula7on	de	pa7ents	virtuels	qui	suivent	la	distribu7on	es7mée	

	
•  Pa7ents	virtuels	sont	similaires	mais	ne	sont	pas	des	

copies	iden7ques	

•  Permet	d’explorer	des	zones	pour	lesquelles	on	a	peu	de	
données	

•  Pa7ents	virtuels	construits	sur	des	modèles	purement	
mécanis7ques	(simula7on	des	différents	organes)	



Modèles	d’exécu7ons	:		évolu7on	temporelle	des	pa7ents	virtuels	
•  Evolu7on	de	la	maladie	(outcome)	

•  Effet	du	médicament	

•  Sor7e	d’étude	

•  Compliance	

•  Effets	secondaires	

•  Qualité	de	vie	

•  …	



Pour quoi faire ?

•  Essais	cliniques	simulés	(in	silico	clinical	trials)	
•  Encouragé	par	la	FDA	

•  Exploita7on	des	données	de	vie	réelles	(RWD)	disponibles	(US,	Angleterre)		

•  Développement	des	méthodes	de	machine	learning	et	d’intelligence	ar7ficielle	

•  Avantages		
•  Le	même	pa7ent	virtuel	peut	tester	différents	médicaments	(protocoles	ou	scénarios)	

⟹ On	peut	mesurer	l'Average	Treatment	Effect	(ATE)	pour	chaque	pa7ent	(virtuel)	

•  Considéra7on	éthique	:	iden7fier	les	pa7ents	qui	ne	répondent	pas	au	traitement	

•  Considéra7on	économique	:	gain	de	temps,	moins	de	pa7ents	

•  Ou7l	pour	op7miser	ou	pré-calibrer	le	design	des	essais	cliniques	randomisés	



Jumeau numérique 

 

 





Jumeau numérique

•  Créer	une	version	digitale	d’une	chose	réelle		
•  Permet	de	tester	différents	scénarios	sur	la	version	digitale	

•  Nombreuses	applica7ons	industrielles	

•  Essai	clinique	simulé	où	seule	l'outcome	est	simulée	

Real-World	Data	
Expert	knowledge	

	

"True"	pa7ents	
	
	

Virtuals	outcomes	
"True"	outcome		

	



Essais cliniques émulés 

 

 





	
Real-World	Data	
Expert	knowledge	

	

	
	

Observa7onal		
Database	

	
	

	
Emulated		

Randomized	
Controlled	

Trial	
	

Essai	clinique	simulé	avec	un	virtual	baseline	Generator	
par7culier	qui	consiste	en	un	«	redressement	»	d’une	
base	de	données	observa7onnelle.	



Step	1:	
Design	de	l’essai	cible		
«	comme	si	l’essai	contrôler	
randomiser	pouvait	être	fait…	»	

1.	Eligibility	criteria	
2.	Treatment	strategies	
3.	Assignment	procedures	
4.	Follow-up	period	
5.	Outcome	
6.	Causal	contrasts	of	interest	
7.	Analysis	plan	

Step	2:	
Compila4on	des	données	
baseline	à	par7r	de	données	
observa7onnelles	

Step	3:	
Simula4on	des	outcomes	à	
par7r	d’une	base	de	données	
observa7onnelles	

Comme	tout	méthode	d’inférence	causale,	4	hypothèses	

1.  Absence	de	facteurs	de	confusion	non	mesurés	

2.  Posi7vité	
•  Pas	de	biais	de	sélec7on	

3.  Consistence	
•  Défini7on	claire	des	niveaux	de	traitement	

4.  Modélisa7ons	correctes	(robustness	or	double	robustness)	



Le	score	de	propension	est	la	probabilité	qu’un	pa7ent	reçoive	un	traitement	donné	en	fonc7on	de	ses	
caractéris7ques	ini7ales.	

Ou4ls	les	plus	courants	:	
•  Score	de	propension	
•  G-computa7on	

Iden7fica7on	de	pa7ents	de	
chaque	groupe	avec	des	SP	
proches	

•  	 Matching	

Corriger	les	es7ma7ons	en	
pondérant	par	le	SP	

•  IPW	



Merci de votre aXen4on…


