SCIENCE SANS CONFIANCE N'EST QUE RUINE DE LA SANTE
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Non-inferiorité, mon ceil !

Les essais de « non-infériorité », souvent mal connus ou mal compris, sont fréquemment une ruse
non éthique pour vendre un traitement ou une stratégie médicale sans en démontrer 'intérét pour

les patients. Attention aux faux semblants !
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Les essais « de supériorité »:
les plus classiques

En thérapeutique, les essais cliniques visent géné-
ralement a montrer que le nouveau traitement est
« meilleur », ¢’est-a-dire plus efficace. En effet, ha-
bituellement, les effets indésirables sont moins fré-
quents que les effets recherchés. On doit les recher-
cher, les surveiller et les décompter, mais il est rare
qu’on puisse en tirer des statistiques de comparaison
au cours des essais.

Donc en général, on cherche d’abord a montrer que
le nouveau traitement est plus efficace qu’un placebo,
puis, si possible, qu’il est plus efficace qu’un traite-
ment de référence. Ce sont des essais « de supério-
rité ». Bien sir, des tas de triches sont possibles. On
peut faire des essais dont I’aveugle est raté, de sorte
que les thérapeutes peuvent deviner qui a pris quel
traitement, ou bien on peut comparer le nouveau trai-
tement au traitement de référence donné a dose inef-
ficace... Si le lecteur est pressé, peu attentif ou mal
informé, cela peut le convaincre.

Une nouvelle catégorie: les essais de
« non-infériorité »

Depuis les années 2000, une nouvelle catégorie
d’essais se développe : les essais de « non-infériorité ».
La, on ne cherche pas a démontrer qu’un nouveau
traitement est plus efficace qu’un traitement de réfé-
rence, mais seulement qu’il est « statistiquement non
inférieur ». En pratique, cela signifie qu’on accepte
une marge d’erreur statistique. Autrement dit, on
accepte d’avance que le nouveau traitement puisse
étre « un peu inférieur mais pas beaucoup », par
comparaison avec le traitement de référence. Le gros
avantage technique de ces essais, c’est qu’ils deman-
dent beaucoup moins de patients a inclure que les es-
sais de supériorité. Ils sont donc plus faciles a monter
et bien moins onéreux. Et surtout, ils sont plus faci-

La recherche des effets indésirables
des médicaments repose sur

une pharmacovigilance active.
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lement « positifs ». Toutes ces caractéristiques arran-
gent fort leurs promoteurs, qui sont donc bien tentés
de faire plus d’essais de non-infériorité.

Pas d’essai de non-infériorité versus
placebo

Cependant, tous les essais ne sont pas éthiques.
Certains essais de non-infériorité comparent un nou-
veau traitement a un placebo. Mais démontrer qu’un
traitement n’est « pas moins pire » que rien, en quoi
cela fait-il progresser les connaissances ? En quoi est-
ce utile aux soins ?

Les promoteurs de ces essais argumentent parfois
que ces essais permettraient de « démontrer I’absence
de nocivité du nouveau traitement ». C’est une sombre
plaisanterie. Les effets indésirables des médicaments
sont parfois rares, mais graves. Des essais sur quelques
centaines ou méme quelques milliers de patients sont
bien incapables de les détecter, méme si ces essais
duraient plusieurs années, ce qui est rare. La recherche
des effets indésirables des médicaments repose sur
une pharmacovigilance active.

Les essais de non-infériorité versus placebo de-
vraient étre refusés par les comités d’éthique et rejetés
par les agences du médicament.

Tenir compte de I'avis des patients

Lorsqu’on congoit un essai de non-infériorité, on
définit un « seuil d’infériorité », c’est-a-dire une marge
qui permettra de dire que le nouveau traitement est
«non inférieur » au comparateur. Par exemple, dans
un essai ayant comparé deux insulines, les promoteurs
ont décidé que si dans le groupe « nouvelle insuline »,
I’hémoglobine glyquée était inférieure de 0,4 % (en
valeur absolue), son efficacité serait considérée
comme « non inférieure » a I’insuline de référence.

Ce seuil d’infériorité ne devrait pas étre choisi au
petit bonheur, en fonction par exemple de la somme
que le promoteur est décidé a payer pour réaliser 1’essai,
et donc du nombre de patients qu’il souhaite y inclure.
En réalité, on ne devrait accepter une possible dimi-
nution d’efficacité que s’il était démontré un autre bé-
néfice, comme une diminution des effets indésirables
ou une amélioration pratique. Et dans les deux cas, des
études devraient montrer qu’une population suffisante



de patients concernés est d’accord avec le seuil d’in-
fériorité proposé. Par exemple, quelle diminution d’ef-
ficacité les patients concernés sont-ils préts a accepter
pour utiliser un médicament par voie orale et non en
injections quotidiennes ? Sont-ils préts a échanger cette
meilleure praticité contre une diminution d’efficacité
de 0,5%?de 1%? de 2 %? L’étude devrait se trouver
dans I’argumentaire présenté au comité d’éthique.

Des essais congus pour
étre forcément positifs

Non seulement, dans un grand nombre d’essais, au-
cune étude n’a porté sur les choix des patients, mais
encore certains essais sont délibérément congus pour
donner forcément un résultat positif. Pour parvenir a
ce Graal de tout promoteur d’essai, il suffit que le
seuil de non-infériorité soit plus bas que 1’efficacité
du comparateur.

Supposons qu’un traitement permette de diminuer
la mortalité de 5 % par rapport au placebo. Si on le
compare avec un nouveau traitement avec un seuil
de non-infériorité de 10 %, cela revient a se demander
si le nouveau traitement est statistiquement moins ef-
ficace de 4,5 % que... rien. En effet, si la mortalité
sous placebo est de 100, la mortalité sous traitement
de référence (moins 5 %) sera de 95. Si dans un essai
nouveau traitement versus traitement de référence,
on accepte un seuil de non-infériorité de 10 %, cela
veut dire qu’on accepte que dans le groupe « nouveau
traitement » il y ait une mortalité¢ de 95+ 9,5 =104,5,
soit 4,5 % de plus qu’avec un placebo ou en I’absence
de traitement. Le résultat est donc couru d’avance.

Ne riez pas, de tels essais existent. Par exemple,
I’essai de non infériorité MyPebs étudie un dépistage
des cancers du sein par une méthode variable en fonc-
tion d’une évaluation personnalisée du risque de
chaque femme. Ce dépistage « stratifié » est comparé
au dépistage habituel organisé en France tous les deux
ans. Le critére de jugement est I’incidence des cancers
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avancés, dont on sait qu’il est directement lié a la
mortalité. Jusque-la, pourquoi pas. Mais le seuil de
non-infériorité choisi est 25 %. Autrement dit, si le
nombre de cancers avancés est supérieur de 25 %
avec le dépistage « stratifié », celui-ci sera considéré
comme non inférieur au dépistage classique. Alors
qu’au mieux, le dépistage permet une diminution de
15 % de la mortalité. .. Il n’est pas abusif de considérer
que le résultat est couru d’avance et qu’on est en pré-
sence d’un « essai marketing ».

Non-infériorité: méfiance!

Bien siir, certains essais de non-infériorité sont jus-
tifiés et utiles. Malheureusement, ils semblent étre une
minorité. Les comités d’éthique et les agences du mé-
dicament semblent accepter facilement des essais mal
congus ou au contraire trop habilement congus, en lieu
et place d’essais de supériorité bien conduits. Comme
dans tous les essais, les décisions prises par les concep-
teurs doivent étre justifiées et, en particulier, les dé-
cisions concernant le seuil de non-infériorité choisi,
qui doit faire I’objet d’une discussion approfondie, le
plus souvent appuyée sur une étude des préférences
des patients. Ce qui est hélas bien rare. [d
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