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Le Groupe scientifique OMS sur les principes applicables & l'évaluation clinigque des
médicaments s'est réuni 4 Genéve du 13 au 18 novembre 1967, Le Dr L, Bernard, Sous-Directeur
genéral, a ouvert la session au nom du Directeur général; il a décrit -le programme de 1'OMS
destiné & promouvoir la sdecurité d'emplei des médicaments et rappelé notamment la documenta-
tion déja publiée par 1'Organiszation.

tLe Professeur M. Finland a &té &lu Président, le Professeur P, Denikeyr, Vice-Président,
et le Dr €. T, Dollery a eté nommé Rapporteur,

1. INTRODUCTION

Depuis quelques anndes, les dangers que peut entrainer 1'utilisation des médicaments
provoguent une inquiétude croisszante dang le monde médical ¢t scientifigque et dans l'ensemble
du public.l La mise au point et le contrdle des médicaments touchent au bien-&tre et aux
droits de l'individu et de la socidétéd et font intervenir des notions dlordre scientifigue,
meral et juridique extr&mement complexes. Il arrive que ces facteurs entrent en conflit; le
rgle des organismes responsables est alors de trouver un juste éguilibre entre les valeurs gui
s'gpposent . Les moyens dont dispose )'CMS pour promouveir la sécurité d'emploi des médicaments
ont fait l'objet de nombreuses discussions au coursg de diverses sessions des organes direc -
teurs de 1'Organisation. En consequence, 1la Dix-Septiéme Assemblée mondiale de la Santé (1064)
a adoptd une résolution gqui prie notamment le Directeur général "d'entreprendre, avec le con-
cours du Comité consultatif de la Recherche médicale, la formulation de principes ei de nor-
mes généralement acceptables pour l'évaluation de 1'innocuité et de 1l'efflcacité des prépa-
rations pharmaceutiques’”.2 Conformément & cette demande, 1'Organisation a convoqué plusieurs
réunions d'experts, dont leés rapperts ont £té publiés.3 Le présent groupe a &té réuni afin de
passer en revue et de définir quelques principes applicables & 1'évaluation eclinique des mé-
dicaments, qu'il s'apisse de substances nouvelles ou de produits anciens employés pour des
indications, sous des formes ou dans des associations nouvelles,

Un Groupe sclentifigue OME sur les principes applicables & 1'étude préclinique de
l'innocuité des médicaments a défini le médicament comme 'toute substance ou produit utilisgé,
ou desting &4 &tre utilisé en vue de modifier ou d'étudier un systéme physioclogigue ou un état
patholegique, dans 1'intérét du sujet auquel il est administré” (QOrg. mond, Santé Sér. Rapp.
techn., 1966, 341, Ty .

2 o
Résclution WHA17,.39 {(Actes off., Org. mond. Santé, 1964, 135 17).
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3 Principes applicables 3 1'détude préclinigue de 1l'innocuité des médicaments : rapport
d'un Groupe scientifique de 1'OMS (Org, mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1866, 341); Principes
applicables & la recherche des effets tératopgdnes éventuels des médicaments ; rapport d'un
Groupe scientifigque de 1'OMS (Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1967, 364). Le rapport d'un
Groupe scientifique de 1'OME sur l'évaluation des dropues engendrant la dépendance (Drg. mord
Sante Sér. Rapp. technu, 1964, ggZ) traite également de cette qguestion,




2, CONSIDERATICNS GENERALES

L'évaluation de nouveaux médicaments exige toujours gue l'on procéde sur 1'homme &
des études scientifiques organisées, Fn effet, il est contraire 4 1l'éthique do metire en cir-
culation un médicament qui n'a pas &té soumis A des essais suffisants. Tandis que L'expdri-
mantation sur 1'homme pose dvidemment des problémes d'éthique, l'abstention ern pose dgalement,
on doit bien s'en rendre compte.

On doit reconnaitre que les principes morazux et humanitaires, les considérations
deonomigues et les possibilités techniques limitent considérablemeirt le nombre dew sujets
ainsi gue le noembre et la qualité des études systématiques effectudes sur l'homme par compa=
raison wvec ce gu'on peut faire sur l'animal. Dans ces conditions, il importe de ne pas gas-
piller les ressources humaines et matérielles dans des é&tudes manguant de rigueur sclientifi=-
que, dont Ia validité sera mise en doute ultérieurement.

Lors des premiers essais, le chercheur responsable deit &tre véritablement sans
opinion arrétée sur les mérites intrinségques ou relatifs du produit nouveau. 5'il a des idées
précongues, favorables ou non, sur la valeur thérapeutique du médicament, il peal lui paraitre
contraire & 1'éthigque, soit de 1'utiliser, soil de le refuser, seit d'administrer un placebo;
danyg oe cas, 11 est préférable de s'abstenir,

Cortes, le fait gu'un essai ait &té proposeé implique bien gue le chercheur n'est pas
tout & fait neutre, mais il doit pouveir diriger les recherches sans faire intervenir ses vues:
personnelles.

Comme 1'a souligné le rapport du Groupe scientifique OMS sur les principes applica-
bles & 1'étude préclinique de 1'innccuité des médicaments, "dans ce domaine, la sdcurité
absolue est inaccessible. L'administration & 1'homme de substances biologiques actives s'ao-
compagne nécessairement d'un certain risgue que 1'étude scientifigue la plus minutieuse &t la
plus poussée du médicament avant sa mise en circulation ne parmetl pas d'éluder.”t

e rappert poursuit :; "Toute situation qui peut impligquer un danger pour un indi-
vidu ou yne collectivité, et cette remarque s'applique notamment & la mise en circulation de
médicanents nouveaux, doit &tre apprécide en fonction des avantages et des inconvénients
gu'elle somporte. I1 s'agit donc de parvenir A4 un compromis entre les effets thérapeutigues
attendus du médicament et les risques d'acticn nocive mis en dvidence par les &tudes prélimi-
naires /sur L'animal/." Tout au long des essais cliniques discutds ci-dessous, on devrs
portar des jugements analogues.

Avant de généraliser l'emploi d'un médicament, il faut appricier son efficacité
thérapeutigque et sa toxicité. En outre. il faut prendre en considération, et &étudier s'il
y a lieu, les risques qui pourraient provenir de L'interaction avec d'autres médicaments,
aves les remddes courants, 1'alcool ou les aliments.

L'essai initial pértera sur un petit nombre de sujets soumis & une surveillance
clinique attentive et &4 des contrdles de laboratoire par des chercheurs expérimentéa. 5i on
estime que les résultats le justifient, ces dtudes seront ensuite &tendues 4 des groupes plus
nombreux, ce qui posera alors de nouveaux problémes de surveillance.

Les essais sont habituellement effectués sur des volontaires, bien portants ou ma-
lades, mais quelquefois aussi sur des sujets dont on n'a pas demandé le consentement, soit
dans leur propre intérét, soit parce qu'ils étaient incapables de décider en connaissance da
cause {voir zection 4.1).

1 { e
Org. mond. Santé $5ér. Rapp. techn., 1966, 341, 4.




Etant donné la grande varidté des procédés mis en ceuvre, selon qu'il s'agit par
exemple d'un anesthésigue géndral, d'un produit dermatologique, d'une substance psychotrope
ou d'un agent antimigrobien, et ]'amélioration constante des méthodes utilisdes, &tant donné
également que "'le répime juridique, les possibilités d'’action et les attltudes d'esprit varient
beausoup d'un pays & 1'amutre”,l le présent document ne contient gue des principes généraux, En
fait, & vouloir formuler des régles rigides pour l'évaluation ¢linique de médigaments trés dif-

férents, on courrait au-devant d'un éche¢ &t on risquerait de géner les progres de la thérapeu-
tigue.

A l'essai des médicamenis nouveaux, s5'ajoute la réévaluation de nombreuses prépara-
tions connues €t couramment utilisdes. Besucoup d'entre elles n'ont jamais fait 1'objet d'un
essai complet et valable (induction enmymatique, fixation sur les protdines, interaction
avec d'autres substances, etc.) at l'appréciation de leur innocuité et de leur efficacité re-
pose sutant sur l'intuition que sur des donndes scientifigues rigoureuses.

Les études sur L'homme sont ici groupées sous deux rubriques principales

1} Ftudes initiales

al études pharmacologiques (absorption, métabelisme, ete.) sur quelques volontaires,
bien portants ou malades;

b} ‘extension & un plus grand nombre de sujets etroitement surveillés, pour déterminer
les potentialités thérapeutiques du médicament et recueillir les donndes (posologie,

choix des malades, etc.) néeessalres & 1'organisation ultérieure d'une étude thérapeuti-
que systematigque.

2) Etudes thérapeutigues systématiques

Evaluation méthodique de la valeur thérapeutique, c'est-h-dire du rapport entre
l'efficacité et la toxicité et comparaison avec les traitements déji existants (8'il y en a).

D'autres formes d¢ recherche peuvent révéler d'importants effets thérapeutiques ocu
toxiques de médicaments nouveaux, en particulier si 1'évolution de la maladie ou du symptSme
non traité est aisément prévisible, mais seules les études thérapeutiques systématiques per—
mettent d'évaluer quantitativement l'efficacité et la toxicité compardes des médicaments nou-
veaux ou classiques et, le cas £cheant, des placebos.

En outre, plus la chimiothérapie progresse, plus il devient difficile de justifier
l'gssal de traitements nouveaux, peut—-&tre moins efficaces et plus toxigues que les traitements
courants, notamment lorsque ces essais obligent &4 s'abstenir d'administrer des produits dont
l'action hénéfique est bien connue. C'est pourquoi il faut améliorer la sensibilité et le pou-
voir sélectif des techniques d'investigation (cliniques, physiologiques, pharmacologiques,
kicchimigues et statistigques) afin d'obtenir un maximum de renseignements & partir d’un mini-
mum de sujets.

Aprés la mise en circulation d'un nouveau médicament, 1l est souhaitable d'é&tablir
un systéme de surveillance pour détecter tout effet nocif exceptionnel gui aurait pu ne pas
apparalitre lors des études thérapeutiques systématiques, lesquelles portent nécessairement sur
un nomhre de sujets restreint.

1

Org., mond, Santé 8ér. Rapp. techn., 1966, 341, 21,




3. ETUDES INITIALES SUR L'HOMME

3.1 Justification et objet

Toute étude d'un médicament nouveau doil étre justifice par 1l'anulyse des principes
théoriques sur lesquels s'est appuyde sa mise au point, par les résultats des essals précli-
niques et par ies besoins médicaux particuliers suxquels le produit est censé répondre.

Le but principal de ces études est de vérifier que le médicament est doué de proprid-
tés pharmacolopigques utilisables en thérapeutigue, [1 faul en outre fixer la posologie et Stu=
dier spécialement la toxicité.

11 est congeillé d'associer les promiers essals effectuds avec de faibles doses i
des déterminations chimlgues ou radiochimiques de 1l'absorption, de la répartition dans l'ur-
ganisme, de la fiwxation sur les protéines, du métabolisme et do l'excrétion., 1 faut prendreo
des précautions spéeiales lorsqu'il existe de grandes différences de métabolisme e tre 1'hom=
me et 1l'espdoe animale ayant servi aux gssais préclinigues, tant pharmacologiques que toxioon-
logigueas,

D&z qu'un effet utile a &té observé, on recuecillera des renselipnements sur ia poso-
logie, les effets secondaires et les indications thérapeutiques.

3.2 Conditions préalables

3.2.1 Nésultats des essais préclinigues sur 1'animal

les &tudes initiales sur ) 'homme doivent nécessairement s'appuyer sur les essais
effectuds chez l'animal. Lorsque ¢'est possible, le clinicien devra faire la connailssance des
chercheurs de laboratoire qui ont procéddé &2 ces essais, De telles rencontres facilitent la
compréhension : le clinicien, qui n'est pas toujours trés familiarisé avec certains essals et
ne connait pas les raisens de leur cholx, se fera expliquer la signification des données ro-
cueillies chez 1l'animal et, en retour, il décrira au chercheur de laboratoire la situation
olinique dans laquelle le médicament doit &tre utilisé. Le dialogue devrait porter notamment
sur la fagon dont la maladie peut medifier 1l'action du médicament.

i,emplei de doses uniques sans effet pharmacologique ou thérapeutigue permet parlols
d'obtenir des données pharmacocinétigues, Dans d'autres cas, par exemple pour un anesthésigue
local ou géndral, il suffit d'une dose unique ou d'une bréve période d’administration pour dé-
terminer le potentiel pharmacodynamique ou thérapeutique. Il est elors inutile que le elini-
cien exige les mémes essais de toxicité trés poussés sur l'animal que pour un médicament de-
vant &tre administré de fagon continue pendant plusisurs Jours ou plusieurs semaines.

Les circonstances varient tellement gqu'il est impossible de denner des directives
détalllées permettant de faire face 4 toutes les situations. L'ampleur des essais 4 effectuer
sur !'animal devra donc &tre déterminée spécialement pour chaque cas particulier.

C'est, toutefois, au clinicien et & ses conseillers de s'assurer que les expérien-
ces précliniques sont suffisantes; ils devront en demander un compte rendu détaillé, ainsi
que la formule chimigue du médicament (si elle est connue), ses prepriétés physico-chimigues
intéressantes et das précisions sur sa purelé et sa stabilité, De son o8té, le clinicien doil
communiquer toutes ses donndes, A titre confidentiel, aux chercheurs chargés des essais‘pré-
cliniques. Les informations ainsi &changées ne doivent pas &tre diffusées sans l'autorisation
des intéressés, sauf dans la mesure ou la leoi l'exige.




La guantité de renseignements que l'on peut obtenir sur le mécanisme d'action d'un
médicament et sur son abserption, sa distribution dans l'organigme, =zon métabolisme et =on
excrétion, dépend pour beaucoup de 1'état des connaissancez du moment dans les damgines consi-
dérés et le clinicien an tiendra compte pour déterminer si les données recueillies sur 1'aniw
mal scnt seffisantes.

Avant la premiére administration d'un médicament a 1'homme, il faut s'efforcer de
découvrir le mécanisme et le sidge de son action, ecar on peut ainsi prévoir de fagon plus
siire ses effots thérapeutigques ou toxiquas,

Une collaboraticn étroite entre les chercheurs précliniques et ¢iinigues esi parti-
culi&rement importante su moment d'dvaluer les premiers résultats obtenus chez 1'homme; quel-

quefois il est souhaitable de retarder ou d'interrompre le programme clinigque pour permettre
de nouvegux essals sur 17animal.

A ce stade, les dchanges de wues entre chercheurs doivent &tre aussi directs et ra-
pides que possible pour éviter lag multiplication des risques. Une ou plusieurs personnes de-

vraient &tre affectées spécialement & la diffusion des informations.

3.2,2 Services clinigues et services de laboratoire

L& encore, les régles varient beaucoup selon le but recherché. Le clinicien doit sur-
veiller étroitement, mesurer et noter toutes les fonctions du sujet gui risguent d'é&tre modi-
fifes par le nouveau médicament. Par exemple, les préparations appliquées sur la peau peuvent
&tre absorbdes et passer dans le sang; il faudra donc non seulement observer les modifications
cutandes, mais aussi dépister les signes d'absorption en détectant le médicament lui-méme ou
ses métabolites dans le sang ou dams 1'urine, et ses effets genéraux éventuels. Une prépara-
tion destinge, par exemple, au traitement de 1'arythmie cardigque exigera une instrumentation
complexe et un équipement pour analyses biochimigues,

Tous les changements signalés par le sujet, ou décelés chez lui, devront &tre consi-
dérés comme dus au nouveau médicament tant qu'on n'aura pas obftenu une certitude raisonnable
quils ont une autre cause,

3.2.3 Observation elinigue et examens de laboratoire

Les chercheurs devront &tre 4 1'affiit non seulement des changements prévisibles
d'aprés les résultats des expériences sur 1'animal, mais aussi des modifications imprévues.

Lors d'une premiére udministration & 1'homme, 1l faut noter les impressions subjec-
tives du malade et continuer la routine ordingire de la pratique médicale (température, pouls, !
respiration, urine, selles). [l pourra souvent parafitre necessaire, non seulement de multi-
plier ces cohservations systématiques, meis aussi d'employer des technigues plus sensibles ou
plus approfondies. Des examens réguliers du sang péripherique et des fonctions hépatique et
rénale peuvent &tre faits & titre de précaution, méme si les essais sur 1'animal ntinspirent
apcune crainte de ce cdté; en effet, les épreuves de labaratoire indiqueront plus rapidement
que l'observation clinique um mauvais fonctionnement éventuel. Il serait utile de préciser
1'utilité réells des examens réguliers de toxicitd souvent effecruds dans cos clrconstances.

D'une fagon générale, les études ¢linigques initiasles ne devraient Btre entreprises
que lorsqu'une surveillance étroite peut &tre assurde. Quand on préveit une action générale,
il est ndcessaire d'avoir recours i un laborstoire de blologie clinigue, doté des installa- ,
tions nécessaires pour mesurer toute une série de variables physiclogiques et faire des exa- i
mens histopathologiques (par exemple, biopsies de moelle osseuse, du foie, etc.), Naturel-
lement, le minimum & prévoir dépendra du type d'étude et des circonstances, mais il faut sou-
ligner que les cliniciens doivent s'efforcer de recueillir tous les renseignements possibles,




1.2.4 Qualifications du chercheur

Le chercheur chargé de 1'étude clinigue d'un nouvesu médicament doit avoir 1'expé-
rience de la maladie pour lagquelle ce médicament est prévu. Théoriquement, il devrait aussi
savolr &tablir un plan d'expérience, en assurer lg réalisation et connaltre les principes de
la pharmacolopgie et de la statistique, Il est évidemment rare de trouver toutes ces compéten-
ces réuniles chez une seule personne; ¢'est pourguei les &tudes initiales sur 1'hemme sont sou-
vent faites par une équipe ou en collaboration avec d'autres experts. Il importe cependant nue
chaque membre du groupe ait au moins des connaissances générales dans les disciplines de ses
collégues; le statisticien, en particulier, devra avoir regu une formation en statistiques
médicales.

3.2.5 Le pharmacologiste ¢linicien

Lo spécialisation en pharmecologie clinique s’est développée ces derniéres anndes,
Pour la plupart, les pharmacelogistes cliniciens ont regu une formation en pharmacologie &t an
médecine clinigue et ils s'intéressent & la méthodelopie de 1'expérimentation. Naturellement,
leurs recherches pergonnelles sont consacrées & une maladie ou & une branche particuliére de la
pharmacolopgie, mais ils c¢onnaissent suffisamment de pharmacologic générale pour conseiller les
cliniciens ou collagborer gvee eux, lls organisent parfois & 1'échelle de 1'hépital des systluwes
de surveillance pour détecter les réactions adverses aux médicaments ou mettent sur pied des
programes d'enseignement de la therapeutique.

C'est d'ailleurs & des cliniciens gui n'étaient pas des '"pharmacologistes” au sens
moderne du terme que revient le mérite de la plupart des progreés de la thérapeutique et leur
apport continuera & 1'avemir, Le pharmazcologiste clinieien aura néanmains un réle particulier
et trés utile 34 jouer dans 1'dvaluation deos médiaments.

3.2.6 Services de pharmacoleogie clinique

A 1'heure actuelle, la plupart des pharmacologistes eliniciens sont attachéds, soit &
une section d'un département de médecine ou d'un autre département c¢linlque, soit & la fols &
un départemest de pharmacologie et & un département de médecine. Etant donné que l'organisation
des unlversités et des soins médicaux varie beaucoup avec les pays, il n'est pas possible de
formuler une recommandation géndrale sur la position administrative d'un service de pharmacolo-
gie clinigue,

Ce service doit &tre en contact direct avec les malades ot disposer d'installations
de laboratoire adéguates. Le perscnnel comprendra un ou plusieurs pharmacologistes et des bio-
chimistes spécialisés dans le métabolisme des médicaments, On peut prévoir un systéme de par-
tage de la charge financiére entre les départements, mais 1l es1 préférable gue tout le per-
sonnel soit attaché au service de pharmacologie clinigue., Ung aide technique est nécessalre,
ainsi gue la cocllaboration d'autres sections comme le département de pharmacie et celul des
archives médicales.

Les développements relativement longs qui ont &té consacrés ci-dessus & la pharmace-
togie clinique s'expliquent par la nouveauté de cette discipline. Le Groupe recommande gu’on
envisege la création de tels services afin d'améliorer les installations servant & 1'évaluation
clinique des médicaments et de former plus de personnel aux travaux qu'elle implique,

3.3 Méthadalagie axpérimentale

3.3.1 Choix des sujets

SBelon les objectifs de l'enquéte, on cheoisira des sujets bien portants ou des malades.
Les deux conviennent pour obtenir des données relatives & 1'absorption, &4 la répartition dans
l'organisme, au métzbolisme et & 1l’excrétion et pour mettre en évidence les effets pharmacody-
namiques, mals guelquefeis 1'effet désiré ne peut &tre ddétecté gue chez un malade; c'est 1e
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cas des prodults anticancéreux, antiparkinsoniens et antimicrobiens. Il en va de méme s'il

$'agit d'observer comment 1a maladie, par exemple une insuffisance rénale ou hépatique, modi-
fie 1'action du wmédicament.

Lorsqu'il faut choisir d'expérimenter sur des volontaires bien portants, sur des
velontaires scuffrant de la maladie étudide ou d'une autre maladie, ou exceptionnellement sur
des malades qul n'ont pas été consultés (par exemple, les grands malades mentaux), la décision
doit Btre prise par un groupe bien informé aprés discussion et non par le chercheur seul . Le
cholx tiendra compte de nowbreux facteurs, notamment des risgues & prévoir, Si ces derniers
sont importants, il est préférable de choisir un sujet & qui 1'administration du médicament
peut 8tre bénéfique. Ce raisonnement conduit quelquefois 4 prendre des sujets qui ne réagis-
sent pas 4 la thérspeutique courante. 5i justifié que ce point de vue puisse Etre au stade
initial, il faut cependant considérer qu'un médicament utile risque ¢{'étre perdu ='il est
abandonné aprés avoir été essayé uniguement sur des malades n'ayant pas réagi aux traitements
existants,

8i 1'on décide do ne pas prendre de tels malades comme sujets, on peut demander des
volontaires, soit dans des groupes apparemment sains, soit parmi des malades atteints d'une
aptre affection, mgis en tenant compte des objections morales et des facteurs techniques, ain-
si gue de la mentalité de la société oll 1'on travaille. I1 ne faut pas oublier pon plus que de

tels groupes de volontaires ne sont pas toujours représentatifs de 1'ensemble d'une populsation.

L'enplei des groupes suivants souléve un gertain nombre de difficultés

3) Enfants. En général, les &tudes initiales de nouveaux médicaments sont d'abard
effectudes chez 1l'adulte, Il en va de méme des &tudes thérapeutiques yltérisures, Toute-

fois, pour lés produits spécifiquement destinds & la pédiatrie, les premiers escais d'ef-
ficacité deivent évidemment &tre faits sur des enfants.

b) Femmes en 3ge de procréer, Il est préférable que les femmes en état de grossesse
confirmée ou probable ne soient pas retenues pour les &tudes initiales 4 cause de 1la
toxicité éventuelle pour le foetus, On fera une excéption s'1il s'agit de médicaments gui
leur s=ont spécifiguement destinds,

3] Sujets atteints d'une maladie mortelle, Il n'est pas conseillé de procéder i
1'expérimentation d'un médicament nouveau sur des malades mortellement atteints, car les
effets toxigques ou thérapeutiques peuvent &tre masqués par 1'état physiologique précaire
du sujet. Cependant, si 1'on cherche & mettre en Svidence 1'effet du médicament sur des
états morbides observés seulement au cours de maladies mortelles, les essais gliniques
n'auront de valeur gque s'ils sont effectués sur de tels malades. 51 un sujet gravement
malade mais suffisamment lucide se porte velontaire pour une expérience "non thérapeu-
tique", il sera accepté & condition que le but et les modalités de 1'étude aient &té
examinés par des personnes gqualifides.

da) Persconnes placées dans des situations gpéciales, Pour éviter des abus, les per-
sonnes que leur situation particulidre expose &4 des pressions (par exemple les étudiants
ou les prisonniers) ne doivent &tre invitdes 4 =ze porter volontaires qu'avec les plus

grandes précautions; il est bon qu'un groupe de médecins et de spécialistes examinent
préalablement le but et les modalités de 1'étude,

€) Malades et arriérés mentaux. Voir section 4.1.

3.3.2 Nombre de sujets

Le nombre de sujets qui fournira assez de renséignements sur un nouveau médicament
pour justifier l'exécution d'une étude thérapeutique systimatique varie beaucoup suivant les
circonstances. Quelgquefois, la parenté avec des produits en usage peut guider la décision. Les
résultats des premiéres expériences ont toujours une influence importante.
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3.3.3 Pupsologie et voie d'administratien

Pour déceler les effets pharmacolegiques ou le potentiel thérapeuligue d'un médica-
ment nouveau, on peut administrer des doses uniquesl gue l'on augmente progressivement Jjusgu'd
L'apparition d'up effet, désiré ou non. En général, les tétonnements successifs doivont dtre
taits sur des sujets différents pour éliminer les risques supplémentaires qui pourraient ri-
sulter d'une administration répdtée.

On ealeulera la dose efficace prévue & partir des &tudes sur 1l'animal, en se basant
sur le poids ou la surface corporels, la concentration plasmatique ou, mieux encore, sur lea
facteurs relatifs au métabolisme, & la répartition et & l'excrétion du médicament,

Lors des premiéres administrations &4 1'homme, il est sage do n'utiliser au départ
qu'une petite fraction de la dose efficace prévue : si le pharmacologiste peut calculer la
dose efficace pour Ll'homme d'aprés les ewpdriences faites sur 1'animal, le clinicien ne doit
pas l'accepter sans tenir compte des différences physiologiques entre 1'homme et 1'animal.

En général, lors de la premidre expérience, il faut fixer & 1l'avance une dose. Ce-
pendant, }'expérience s'accumulant, on peut relever progressivement ce plafond jusqu'i ce
qu'un effet toxique apparaisse ou que la courbs de réponse aux doses thérapeutiques ait &t
correctement établie. L'absence de réponse petit &tre dee soit & la fixation par les protéinaes
du sang v au niveau des tissus, soit &4 d'autres facteurs qui influent sur la distribution,
le métabolisme ot 1'execrétion du médicament, scit encere 4 la tolérance tissulaire.

D'une fagon générale, l'extrapolation de 1'animal & 1'homme est plus facile en ce
qui concerne la nature de l'effet gque pour la dose & laguelle il apparaltra; en d'autres
termes, les différences entre espéces sont plus szouvent pharmacocinéiigues gue pharmacodyna-
miques,

La veoie d'administration sera choisie d'aprés les caractéres du médicament et sa
destination. Pour des raisons de sécurité et de commodité, la premiére administration se fait
habituellement par veie orale, bien que la voie intraveineuse permette un melilleur contréle et
soit plus appropridée dans certains cas. Les applications cutanées, inhalations, etec., seront
utilisées lorsqu'elles sont indiguées.

3.3.4 Durée d'administration

Augune base scientifique solide ne permet de préciser la durde des essals de toxigi-
té chronique A effectuer sur l'animal avant d'entreprendre les études chez 1'hoemme. Au colrs
d'esgais prolengés, la toxicité peut mdéme &tre masquée par l'induction d'enzymes métabolisant
le médicament ou par la tolérance tissulaire.

5i 1'on utilise une large gamme de doses et un grand nombre d'animaux des espéces
approprides, les informations essentielles peuvent &tre recueillies en quelgues semaines ou
en gquelques moeis. Il est rarement nécessaire de prolonger l'essal de toxicité au-deld de plu-
tleurs mois, sauf pour 1'étude de certains aspects de la reproduction et d'effets génédtiques
ou earcinogenes.

En régle pratique, le Groupe estime qu'une dose unigque d'un médicament nouveau peut
gtre donnde 3 1'homme aprés gquelques semaines d'études toxiceclogiques bien organisées et
exécutées avec soin sur 1'animal. Par contre, un médicament gqui sera administré pendant de
longues périodes doit avoir été soumis 4 des études de ce type pendant trois & s=ix mois.

1 Une dose unigue peut parfois &tre fractionnde sur une courte périocde.
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3.3.5 Etudes pharmagocinétiques (absorption, distribution, métaboligme, excrétion)

4 1'heure actuelle, les moyens techniques nédcessaires & ces études sont limitéds, et
le plus scuvent ingsuffisants. I1 est done hautement souhaitable de mettre au point des méLhodes
plus sensibles pour doser les médicaments &t leurs métabolites.

L'etude dec l'absorption, de la distribution dans 1'arganisme, du métabolisme et de
l'excretion contribue & la sdourité et & l'efficacité des expériences sur 1'homme, elle permet
d'atteindre plus rapidement des posclogies correctes, elle augmente 1'exactitude des prévisions
concernant l'effet de la maladie sur 1'action du médicament at elle permet aux spécialistes
chargés des recherches précliniques d'imaginer des expdériences de laborateoire plus significa=-
tives.

Dans la plupart tes cas, liactivité pharmacodynamique n'est pas perceptible au cours
des premiéres études sur 1'homme, en raison des faibles doses utilisdes: il arrive aussi, par
exemple avec les antimierobiens, que les effets apparaissent seulement aprés un certain temps
d'usage continu. Des études pharmacocinétigues précoces peuvent alors &tre particuliérement
utiles,

3.3.6 Etudes pharmycodynamiques (effets biologigues et thérapeutiques)

Afin de raéduire au minimum les sisgues pour 1l'homme, i)l est essentiel d'Stre dquipe
pour dépister dé&s son apparition tout effet pharmacodynamique, attendu ou non, On devra tou—
Jours employer les technigques les plus sensibles, ce qui oblige parfois 2 disposer d'un maté-
riel complexe et suppeose toujours un personnel compdtent,

Tl est impossible de traiter plus longuement cette question iei, car les détails va-
rient beaucoup selon 1l'effet escompté.

3.3.7 Témoinsg .

Lorsqu'une dose unique est donnée 3 ) 'homme pour la premiére fois, il s'agit princi-
palement de vérifier 1°'innocuité du médicament, de déceler une action pharmacodynamique et
d'étudier les prepriétés pharmacocinétiques du produit, plutdt que de procéder 4 une expérience
thérapeutique contrélée. Clest dong, généralement, l'état du sujet avant 1'administration qui
sert de témoin.

A ce stade, une expérience comparative contrdlée serait prématurde, mais il est par-
fois utile que le sujet ignore le moment réel de 1'administration. On évite ainsi les effets,
notamment sur 1'appareil cardio-vasculaire, des réactions psychologigques qui peuvent &tre pPro-
vogubes chez le sujet par le fait de savoir gqu'il vient de recevoir un médicament mouvesau. I1
faut cependant souligner que les considérations d'éthique et de sécurité sont prépondérantes
&t qu'on ne doit rien faire qui puisse leur &tre contraire, quel gu'en soit 1'intérét du point
de vue scientifique.

Quand les études initiszles sont bien avancées, il peut &tre opportun d'introduire des
témoins, par exemple en employant des placebos, pour vérifier gue les meodifications survenues
résultent vraiment de 1'action pharmacodynamique du médicament. Les risques n'en sont pas ne-—
gessalrement accorus.

d4.4.8 Interactions aved d'autres substances

Pendant les études initiales, il faut faire en sorte, si ¢'est possible, gue le su-
jet ne regoive gue le médicament & 1'essai. Le chercheur doit penser aux interactions avec
d'autres médicaments, qu'ils seient prescrits par un médecin ou non, et avec des substances
comme les remédes courants, 1l'alcool, la caféine, la nieotine, certains aliments, etc, Mais,
au fur et & mesure que les é&tudes prennent de 1'ampleur, les sujets recevront inévitablement
dlautres médicaments en méme temps que le produit étudié.
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Evidemment, on he peut exiger que les interactions avee tous ley AULres médicanents
possibles aient &té préalablement étudides sur 1'antmal. Toutefols, deux cas sont & examiner
en laboratoire avant d'effectuer 1'essai sur 1'homme

#) celui des interactions entre le nouveau médicameni &t les suhstances ayant des indi-

cationg analopues et dont l'administration simultande aux malades ost alors particulilére-
mant probable;

b} celul des interactions avec d'autres médicaments chimiqueme L apparentés, ou prégen-
tant des caractdéres analogues en ce gul c¢oncerne le métabolisme, la fixation par les pro-
téines, eto.

Un Groupe scientifique de 1'0MS sur les principes applicables 4 P'dvaluation précli-
nique de 1'innocuité des médicaments a recommandé que 1'cp étudie les interactions entre mé-
dicaments lorsqu'il s'agit de préparaticons contenant plusieurs substances el "quand les pre-
miers essals sur 1l'homme exigent que le médicament nouveau soit administrd en méme temps
qu'un autre".*

Un certain nombre de mécanismes importants réglant les interactions entre médica=
ments sont bien connus et deivent Btre pris en considération.

Cortains médicaments sont fixés dans l'intestin et inactivés (par exemple, la tétra-
cycline fixée par les sels d'aluminium ou de ecaleium). Les variations de la flore bactérienne
risquent sussi de modifier 1'absorption,

L'absorption augmente lorsgue la décemposition au nivedu de la mugueuse intestinale
est ralentie (par exemple, certains sympathomimétiques d'origine alimentaire ou médicamen=
teuse en présence des inhibiteurs de la monoaminoxydase).

Les médicaments qui se fixent fortement sur les protéines plasmatigues peuvent on
"déloger'! d'autres substances et proveoquer ainsi une augmentation temporaire de leur fracs
tion libre (active) dans le plasma (par exemple, le clofibrate déplace le dicoumarol}.

L'interaction peut se produire au niveau du rdécepteur par combinaison ou par compd-
tition. On peut observer également une synergie avec dos médicaments aysnt des propriétés
pharmacologigues trés proches (par exemple, alcool, barbiturigques, phénothiazine et stupé-
fiants) ou, au contraire, un antagonisme (1'imipramine inhibe l'etfet de la guandthidine}.

Loz médicaments métabolisés par les enzymes des microsomes sent transformés plus
rapidement lorsgue 1'activité enzymatique est stimulée (ainz=i le dicoumarol est métabolisé

plus rapidement aprés admipistration de barbiturigues).

Il peut y aveir compétition pour 1'excrétion dans le rein ou dans le fole, ce gui
retarde 1'élimination (par exemple, probénécide et pénicilline}.

11 arrive également que la relation h&te-parasite soit modifiée (effet sur 1'ami-
binse des substances qui modifient la motilité intestinale ou la flore bactérienne).

11 peut se produire une interaction avec certains dispositifs thérapeutigues (action
des sympathomimétiques chez les malades portant un entraineur cardiague).

3.,3.9 Documentation

11 faut conserver le compte rendu intégral et précis de toutes les études entre-
"

prises. Les donndes se rapportant &4 1a sécurité et & 1'efficacité seront communiquées au fa-
bricant ot aux autres chercheurs le plus rapidement &t le plus complétement possible.

1

Org, mond. Santé 8&ér. Rapp. techn., 1966, 341, 16.
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Les ohservations regueillies lors des études initiales devront &tre telles qgu'elles
permettent de décider de l'opportunité ¢d'une étude thérapeutique systématique. Pendant toute
cette période, le chercheur doit rester en liaison aveec les auteurs des travaux précliniques,
et leur demander, le cas @chéant, de procéder 4 de nouvelles expériences sur l'animal pour
Slucider certains faits observés chey L'homme,

4. CONSIDERATIONS MORALES ET JUHIDIQUEE1

Les problémes déontologiques et jurlidiques de l'expérimentation sur 1'homme tiennent
une place capitale dans 1'évaluation des médicaments, mais ils ne lui sont pas particuliers.
Aussi n'a-t-on pas cherché 2 exposer ce probléme en détail dans le présent rappoart,

L'expérimentation sur l'homme a des aspects meorauvy dont le plan et la réalisation
des expériences deoivent tenir le plus grand compte. Toule recherche bien comprise deoit s'ap-
puyer sur une base éthigue solide,

Des contacts fréguents entre des groupes d'expérimentateurs compdtents aideraient
i delairecir ces questions et 4 organiser tout ce gui reléve de 1lexamen c¢ritigque ou de la sur-
veillanecs, car le jugement moral doit s'appuyer sur une connaissance intime du but et de la
nature des travaux en cause.

Une interprétation trop rigide des codes et réglements risque diautre part d'entra-
ver la mise au point rationnelle d'agents thérapeutigques nouveaux. Peut-&tre l'examen critique
des données préliminaires, du but et des modalités de 1'essal, par des comités de recherche
locaux composés de médecins et de chercheurs expérimentés ("jugement par les pairs") prote-
gerait-il les malades et 1'expérimentateur avec plus d'efficacité que des lois. Le Groupe
espdre nue cette métheode sera plus couramment appliguée & 1'avenir, Larsqu'il existe une ins-
titution officielle chargée d'approuver les essals sur des volontaires bien portants ou sur
des malades, 1l est important qu'elle soit composée de médecins. Ce pourrait &tre, par exem-
ple, un comité d'un conseil de la recherche médicale,

Dans certains pays, l'expérimentation sur l'animal est soumise 4 des restrictions
sbvéres; dans plusieurs autres, des mesures analogues ont &té proposdes, 5'il est fermement
partisan de dispositions visant & éviter aux animauw des souffrances inutiles, le Groupe en-
visage cependant avec inquiétude une tendance qui risquerait de ralentir les progrés de la
thérapeutigue,

4.1  Consentement des sujets

Les sujets doivent en général &tre informés de la nature et de l'objectif de l'es-
sai ainsi que de ses risques &t avantages &ventuels., Les falts essentlels seront exposds avec
franchise, mais en évitant les explications trop détalllées et trop technigues, ¢gui ne se-
raient pas comprises. Il est hakitusllement souhaitable d'obtenir un consentement écrit, mais
il n'est pas nécessaire d'y faire figurer un compte rendu détaillé des indications qui ont
ote donnees au sujet.

Autant gue l'intérét du malade le permet, on s'efforcera d'obtenir son libre con-
sentement, ou celui de son représentant légal si le sujet est juridiguement incapable. Pour
les sujets atteints de psychose ou d'arriération mentale graves, il peut y avoir lieu de re-
coupir & une procédure particuliére, par exemple une délibération entre le médecin traitant,
des experts et la famille ou le représentant légal. Le processus varie selon les pays.

Pour des raisons de commodité, cette section traite & la fois des études initiales et
des études thérapeutiques systematiques.
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Dans certains cas, Le médecin juge qu'un consentement &clairé est impessible 4 obte-
nir du sujet ou contraire & son intérdt. Il convient alors de prendre l'avis d'up groupe de

médecing ot d’autres spécialistes (7 jugement par les pairs”) pour agir au mieux de 1l'intérét
o malade.

1.2 Séeuri té des sujels

Les risques sont minimes lorsgue L'expdrimentation est menée par des perscnnes com-
pétontes disposant des installations nécessaires et gque les sujets sont surveillés attentive-
mont. Il est cependant essentiel, au moment de 1'établissement du programme, de préveoir les
moyens de parer a4 d'éventuels effetrs nocifs. Le bien du sujet doit toujours !'emporter sur
L'ubjectif de 1'expérimentation. Au moindre signe de dommage sérieux, on doit arréter immddia-
tement 1'administration du médiecament et prendre les mesures thérapecutiques appropriées,

==Y
1-
15

Rétribution des sujets

Les sujets sont parfois rétribuds pour leur participation 4 1'essai, tantdt afin
d'augmenter le nombre de partlcipants, tantdt & titre agcessoire. Pour dviter que cotte inci-
tation ne les ambne & prendre des risques exagérés, on demandera b des personnes ftranpdres A
1'étude d'examiner le protocole et de décider du hien-fonde de l'essail, toute guestion de ré-
tribution mise & part.

4.4 Paiement des frais

Si un essai est offectud en méme temps qu'un traitement médieal, les frais gqul
s'ajoutent aux dépenses médicales courantes doivent &tre couverts par des subventions provenant
du fabricant, des aulorités publigues ou d'autres institutionz.

4.5 kémundration des chercheurs

Do nombreux chercheurs font des travaux sur les médicaments sans recevolr de rému=
nération spéeiale. Néanmoins, si ces recherches empiétent sur les occupations nrofessionnel-
les habiluelles, il peut y avoir lieu de dédommager le medecin iui-méme, 1l'établissement pour
lequel 41 travaille ou 1'établissement dans lequel 1l'expérience a lisu. En outre, 11 est par-
fois nécessaire ou souhaitable de rémunérer le personnel (medecins, infirmidéres, etc.,) pour le
temps passé en dehors des horaires normaux & rédiger les rapports, 4 remplir les fiches, etc.

Les organismes de contrfle seront informés de tout paiement effectué i titre personnel,

4.§ Indemnisation en cas de dommage

Rien n'est prévu pour le cas dos sujets & qui dew expériences, faites sur des pbaszes
morales irréprochables, ont porté préjudice. La loi rend toujours 1'expérimentateur responsa-
ble de ses négligonces, et il est bien gu’il en soit ainsi, car il faut décourager l'incompé-
tonce et le mangue de scrupﬁlm. Toutefois, des Ldsions ou des accidents dommzgeables pouwr la
santé peuvent résulter de travaux de recherche effectuds avec un soin irréprochable.

11 faudrait donc trouver up moyen, par exemple une assurance, qui garantirait le
paiement des frais médicaux, £'il y a lieu, et 1o versement d'indempités équitables,; lorsgue
des sujets participant & la recherche sont victimes de lésions ou décddent au cours de
1'expérimentation, gu'il y ait ou non négligence et sans préjudice de la responsabilité oi-
vile ordinazire. Le coQit de cette protection devrait &tre considéré comme faisant partie des
frais normeux de la recherche clinlgue. '
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5. . BTUDES_ THERAPEUTIQUES SYSTEMATIQUES'

Ces études sont entreprises dés que le potentiel thérapeutique et 1'innocuitd d’un
médicament ont &té jugds suffisants pour mériter que Ll'on évalue son utilité et qu'on procdde
4 une comparsaison selentifique avec la thérapeutique existante,

On trouvera en annexe (page 24) une colrte liste de publiecations gui fournissent des
directives plus détailldes sur le plan et la réalisation des &tudes thérapeutiques.

5.1  Ohjet et méthode

L'objet d'une étude thérapsutique systématique est de déterminer si un médicament a
ur effet utile pour le traitement ou la prevention d'une maladie, et de comparer son efficaci-
teé et sa tolérance aves celles d'autres thérapeutiques (médicamenteuses, chirurgicales, psycho-
thérapiques, diététiques, ote.). Une telle étude doit &tre concue de manidre que les comparai-
sons s2olent aussi précises, instructives et concluantes que possible.

Elle a généralement pour but, & l'origine, de décider si un médicament nouveau est
ou non supérieur au traitement classique courant. Mais 1'expérimentateur doit s5o0uvent pousser
plus loin son engudte. Il s'efforcers de déterminer pourquoil certsins sujets répondent au
traitement alors que d’autres ne réagissent pas. Quels sont les caractéres particuliers au
sujet qui expliquent ce phéneméne ? Pour répondre & cette question trés diffieile, il faut
parfois rassembler un grand nombre de renseignements sur chague sujet avant do commencer I'es-—
sai. Ce n'est qu'd la fin qu'on pourra peut-&tre dégager les différences entre ceux qui ont
réponduy au traitement et seux qui n'ont pas reagi, Bien entendu, la tdche sera facilitée si
l'on soupgonne d&s le départ que certzines caractéristiques particulidres peuvent influer sur
le résultat, car les limites de 1l'enquéte seront alors plus précises et plus étroites.

3.2 Plan de 1'expérience

9.2.1 Position du probléme

La premidre &tape consiste & formuler les quastions auxquelles opn espére répondre.
Elles doivent &tre peu nombreuses et posées de fagon trés précise. L'inconvénient est dvidem-
went qu'en n'obtient ainsi gu'un petit nombre de réponses sur des points trés limités ne se
prétant guére 4 la généralisation. Inversement, si les questions posdes mont trop complexes,
c'est la certitude des conclusions gqui risgque de souffrir : 1les réponses seront vagues et ba-
tées chacune sur trop peu d'observations.

En bref, il faut définir exactement le but de 1'essaj avant de commencer, en préci-
sant notamment les polnts suivants : sujets & inclure dans l'enquéte et leurs caractéristi-
ques, traitement(s) & leur administrer, examens qui permettront de suivre l'évolution de la
maladie et de mesurer les effets du médicament.

5.8.2 Choix des sujets

Plusieurs facteurs sont & prendre en considération ¢ le diapghostic est-il connu avec
certitude, quelle e@st la gravité de la maladie, les sujets ont-ils un passé thérapeutique
risquant de modifier 1'évolution spontanée et peut-&tre de masquer les résultats de ltesszal,
doit-on fixer des limites d'dge (par exemple, exclure les enfants ou les personnes Agdes),
doit-on exclure les sujets atteints d'une affection autre que la maladie étudide, etc. 7

Les principes dnoncés dans cette section %'appliquent également, d'une fagon générale,
aux essais prophylactiques,
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Bien entendu, on dviterz de fixer des critéres trop rigides qui réduiraient inutile-
mani te nombre des sujets disponibles, ou qui limiteratent tellement la portée des conclusions

gu'elles seraient de peu d'utilitéd pour la pratigue medicale.

§,82.0 Choix et mesure des variables

Le choix des vuriables 4 mesurer dépendra de la maladie étwudiee, Dans certains cas,
on se basera sur 1'état du coeur, dans d'autres, sur 1'inflammation et les douleurs articulai- \
res. Ni les méthodes de mesure ni hes eritdres sur lesguels on s'appuie pour apprécier L'état )
du malade ne doivent varier au cours de i'essal.! Avant méme de commencer, il faut s'entendre
sur des définitions claires sdes méthodes, des critéres, de lu chronologie des mesures et sur
1'évaluation clinigue, et s'y conformer strictement par la suite. Chaque fois que 1l'on s'dcar-—
te des réogles, on diminue 1'efficaclté de 1'esszal.

Fn psychopharmacologie, ob ia nature des variables rend diffieile ou iputile toute
mesure ohjective, il est bon d'adopter un baréme pour 1'évaluation cotée des symptdmes, L'em—
plei de technigues et d'instruments nouveaux aidera peut-&tre un jour a déterminer quantita-
tivement les signes el symptdmes psychiatriques.

11 est évident que les dosages et mesures delvent toujours gtre faits avec le méme
soin et la méme précision dans tous les groupes, qu'il s'agisse ou non de sujets recevant le
nouvesu médicament.

5.2.1 Constitution de proupes et stratification

Lorsqutelles comportent un élément de choix par le médeein, les méthodes d'affecta-
Lion des sujets & des groupes ou de répartition des traitements entre les sujets risqguent tou-
dours d'étre entachdes d'erreurs systématiques, reconnues ou nom. Un systéme d'affectation
aléatoire est done indispensable. On utilise couramment 4 cetie fin des tables de nombres au
nasard gqui donnent 4 chagque chiffre ou & chague combinaison d'un nombre donné de chiffres la
méme probabilité d'étre tiréd.

8i 1'on dispose de renscignements anterisurs sur diftérentes variables, 1la "strati-
Fication" de ces données peut augmenter la spécificité des comparaisons et des résultats. En
d'autres termes, on peut stratifier 1'échantillon initial en sous-groupes plus homogénes et
prélever un échantilion al@atoire sur chacun d'eux pour affecter les traitements. Le sous-
Gchantillon pout, ou non, &tre proportionnel au nombre d'unités du sous~groupe.

11 existe dec tables spéciales de perputation aléatoire des petits nombres, gque l'oh
peut utiliser afin d'obtenir des groupes de dimension égale pour 1'étude d'une maladie peu
répandue.

La répartition aléatoire a deux buts @ 1) homogénéiser au maximum les groupes de
sujets en ce qui connerne toutes les variables autres que le traitement & 1 étude, ot 2) as-
surer lu validité sclentifique des tests statistigues de probabilité et de significaticn.

11 &5t souvent nécessaire de coder le traitement pour assurer 1""anonymat"” de 1l'es-
sai. Le meilleur codage est individuel et utilise des lettres ou des nombres différents pour
chaque sujet, de telle sorte que, si pour une raisen guelcongue {aignes de danger pour le
sujet), 1l'observateur deit &tre informé du traitement administré & un participant donné, le
médicament regu par d'sutres ne soit pas automatiguement révéle.

L'essaji peut naturellement $¢ heurter 4 des difficultés imprévues exigeant des change-
ments tmportants dans les méthodes de mesurée ou les eritéres d'évaluation; il faudra alors
recommencer 1'expérience et annuler les données déja recueillies.
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Il est quelquefois indvitable d'interrompre le traitement, par exemple &4 cause de
réactions graves, [1 faudra néanmoing continver i compter ces sujets comme participant 4 1'es=-

sal pour éviter d'introduire une erreur systématique dans les comparaisons,

5.2.5 Contrdle par administration d'um traitement classigue ou d'un placebs

Pour évaluer quantitativement les effets thérapeutiques oy toxigques d'un nouveau mdé-
dicement, on peut utiliser deux termes de comparaison : un placebo ou le traitement (médicamen—
Leux ou autre) généralement considéréd comme le meilleur. On choisira 1'un ou 1'sutre, ou 1l'on
utilisera les deux, selon la nature de la meladie, les médicaments déji utiliszés, 1'état de la
méthodologie expérimentale et les objectifs de 1'enquéte. Le placebo peut jouer un réle déter-
minant dans 1'interprétation lorsque le nouveau médicament a donné des résultats égaux cu in-
ferieurs 3 ceux des médicaments classiques. Cependant, méme dans ce cag, son emplei n'est pas
obligatoire; 1'établissement d'une courbs’ des réponses en fonction de la dose, pour le nouveay
médicament et pour le médicament ¢lassique, &vite 1'emploi d'un placebo et renseigne mieux sur
la nouvelle substance qu'un essat avea Placebo ne portant gue sur une seule dose,

Le placebo permet de contrdler deux types de phénemdnes, Le plus connu est l'effet
de la suggestibilité, de lg personnalité, de la mentalitéd, des préjugéds et autres &léments dy
coefficient personnel du sujet et de l'observateur, gui tendent & faire surestimer ou sous-—es-
timer le traitement, 4 masquer les effets secondaires, ou & faire apparaitre des effets nocifs

plus ou moins réels, sans rapport avec le médicament.

Le placebo permet aussi de suivre 1'évolution spontande de la maladid ou des symptd-
mes £tudids, ainsi qua les phénoménes indépendants des traitements en cause. Une partie de
1'2tude doit &tre consacrée & un Eroupe de sujets ne recevant aucun traitement d'auvsune sorte
(méme pas de placebo), pour que l'on puisse déterminer la contribution relative de ces modifi-
cations spontandes ¢t phénoménes indépendants au taux global de "toxieité" ou de "réussite"” du
placeboe. Dans la plupart des cas, cependant, ¢ette distinetion n'a pas d'intéré&t pour le cher=
cheur, et le placebo reste un moyen important de repérer une action pharmacologique véritable
en la distinguant des effets psychologigques résultant de l'administration du médicament, ou
des modifications fortuites survenant aprés un certain temps.

Le placebo doit ressembler le plus possible (aspect, golt, etc.) au traitement actif.
Un 2 suggéré 1l'emploi de placebos contenant des médicaments qui imiteraient les effets secon-
daires des traitements réels, De tols "placebos actifs" sont difficiles & fabriquer &t il est
impossible de prévoir exactement leurs effets Pesitifs ou négatifs; aussi sont-ils déconseillés
pour des raisons aussi bien scientifiques que morales.

Technigues aveugles

L'expression "double insu" ou "doublement aveugle" est utilisée pour décrire un essai
dans lequel la nature du traitement FeGu par un sujet & un moment quelcongue n'est connue ni
du sujet ni de 1'observateur. Cette précaution protége 1'un et l'autre contre les espoirs ot
les ldées précongues et elle est souvent nécessaire pour que 1'essai solt valide et que 1'on
puisse interpréter ses résultats.

I1 faut faire en sorte que l'observatour puisse saveir immédiatement quel est le ma-
dicament administré au cas oll 1'intérét du sujet l'exigerait. Bien appliqués, la méthode dy
double insu n'appelle aucune objection déontologique.

Le terme "simple insu" s'applique & un essai dans lequel 1'un des participants, habi-
tuellement le sujet, ignore le traitement administré & un moment donné. Un tel contr8le est
bresque toujours moins satisfaisant que le double insy. Ce qu'en gagne en simplicitéd d'éxdcu-
tion ne compense pas la perte de rigueur.

Le "triple insu" a plusieurs significations, dont aucune ne congerne particulidrement
lez essais eliniques,
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GComparaisons chez un méme malade. 11 est parfois intéressant de prendre un sujet
"somme son propre témoin'', o'est-h-dire de 1'exposer aux divers traitements éludiés et de com-
parer ses réactions. (ette technigue n'est efficace que $'il y a moins de variation chox le
méme sujet & divers moments gque d'un sujet & 1'autre (par exemple dans 1'arthrite chronigue ou
ia maladie de Parkinson). 81 ¢e n'est pas le cas, la comparaison chex un méme malade risquec
d'étre inutile et trompeuse. Ainsi, lorsqu'un sujet atteint de pneumonie est traité par un an-
tibiotique efficace, il serait vain d'arréter ce traitement aprés quelques jours pour lui ad-
ministrer un médicament & 1'étude. Les conditions auront tellement changé qu'il sera plus in-
diqué de donner le second traitement a un gutre malade des 1l'apparition des symptimes.

Témeins simultanés et témoins rétrospectifs. Dans les gumparaisons entre sujets
différents, il est préférable de faire simultanément l'affectation au groupe-test et au groupe
Ltémoirn. Les fluctuations, prévisibles ou non, de la maladie, du milieu el du type de sujets
wmis ont ainsi plug de chances d'&tre représentdées uniformément dans chague groupe.

3i 1'on prend comme témoing des sujets traités quelque temps auparavant, 1'homogd~
néité des deux groupes est beaucoup moins probable.

I1 est particulibrement important de choisir des témoins simultands lorsque L'dvo-
lution de la maladie ou des symptdmes est variable et gue les caractéristiques des sujets a
choisir ou le milieu changent fréguemment. Par contre, si le pronostic est assez constant, leés
témoins rétrospectifs sont utilisables et leur emploi peut méme &tre la seule solution morale-
ment acceptable.

r

9.2.8 Essais A échantillon fixe et essais séquentiels : effectif des échantillons

Lz déeision de mettre fin & un essai thérapeutigue ne doit pas &tre influencée par
laz préjugds de 1l'chservateur sur ce gue les résuliats pourralent cu devraient &tro. Dans ce
but, on peut déterminer &4 1'avance le hnombre de sujets gul seront traités., C'eszt 1'échantillon
fixe, dont une variante consiste 1 traiter tous les sujets qui se présenteni pendant une pé-
riode déterminée.

On peut aussi analyser les résultats & mesure qu'ils se¢ présentent. L'avantuge de
cotte analyse séquentiells est gqu’elle exige, en moyenne, moins de sujets gue 1'éehantillon
fixe, ce qui présente up intérédt sur le plan de l'éthique s5'il s'agit d'une maladie grave. En
revanche, il y a des incenvéntents : 1'arrét de 1'expérience doit &tre décidé pour chague su-
jet sur la base d'un critére unique bien défini et non d'aprés 1'évatuation de plusigurs va-
riables. En outre, les limites de confiance des différences risquent d'étre trés larges, puis-
que l'essai peut prendre fin alors que peuw de sujets ont &té étudids, Enfin, 1'analyse séquen-
tielle est une technique relativement nouvelle, qui exige des connaissances statistiques soli-
des pour &tre hien employée.

Au cours d'un essai sur échantillon fixe, il arrive gue l'expérimentateur veuille
analyser de temps & autre les observations déji recueillies. Cette méthode peut fort bien dtre
utile, mais elle ne remplace nl les tests ¢lagssiques de signification ni 1'analyse sédguentielle.

I1 ast souvent difficile de déterminer l'effectif que doit aveir l'échantillon fixe.
La décision est méme impossible si 1'on n'a pas une estimalion au meins approximative de la
différence & attendre et de celle qui serait considérde comme significative.

Généralement, le clinicien &t le statisticien dolvent examiner ensemble ces deux
points ainsi que le nombre de sujets susceptibles de participer i 1'essai dans un délal rai-
sonnable et la précision avec laquelle les différences cliniques pourront &tre mesurédes; le
statisticien peut alora aider le clinicien & choisir le nombre de sujets qui offre le plus de
chances d'atteindre 1'objectif fixé,
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3.2.7 Posologie fixe ot posologie variable

Les études thérapeutiques utilisent scuvent un sehéma posologique unigue. Celte mér
thode est satisfaisante, d'une part, lorsgu’elle s'appuie sur une certituds ralscnnable gue
les doses prévues seront 4 la fois efficaces ot atoxigues malgré les variations individuelles
{comme ¢'est le cas pour guelques anti-infectieux) et, d4'autre part, lorsqu'on a des raisons
de penser que le plan d'expérience permettrs de détecter lss moditfications attendues.

En pratique <linique, au contraire, la dose doit souvent &tre adaptée & chaque cas
particulier, par exemple si le sujet est hypertendu ou =i 1'on administre des antibiotiques
dans un cas de maladie rénale. il faudrs alors prévoir 1'adaptation du traitement A chague
individu pendant 1'é&tude thérapeutigue, De telles dispositions compliquent le plan et 1'exd-
cution de l'essai, mais elles sont indispensables pour que les résultats solent utilisables
en clinigue geénérale, '

ar

On emploie parfois deux posologies définies, ee qui offre l'avantage de renseigner
4 la fois sur le médicament et sur la sensibilité de 1'étude au cas ol une différence appa-
raftrait. Cependant, on risque ainsi d'augmenter 1'ampleur de 1'essai Jusqu'au point on il
devient irréalisable.

5.2.8 Forme galénigque

Toute modification du procédé de fabrication ou de 1s forme galénique d'un médica—
ment peut influer congidérablement sur ses propridtds bioclegigues. Il est done souvent néces-—
saire de recommencer certaines des études initiales.

5.2.9 Essai de plusieurs traitements associés

L'essal de plusieurs médicaments associés est parfois indigué. L'association peut
avolr pour but de diminuer les doses, de réduire lia toxicité (par exemple hypotenseurs ot
diurétiques), de réaliser une synergie (par exemple acidifiants et acide mandélique) ou de
résoudre des prablémes de solubilitd, D'autres foia, c'est la nature méme de la substance
qui exige qu'elle seit administrée en méme temps que d'autres médicaments, connus ou nouvesaux
(par exemple les corticostéroides dens les états de choe) .

Dez précautions spéciales doivent &tre prises pour tenir compte de la toxicité de
chague médicament, des interactions biochimiques et des interactions sur les états morbides
étudiés. les essais doivent &treo eongus de manigre & dégager des conclusions claires sur les
points essentiels,

Les mémes principes sont valables lorsqu'on compare 1'action d'un médicament & une
therapsutique non médicamenteuse, par exemple au régime alimentaire accompagnéd de repos dans

1'ulcére gastrigue ou & la stimulation électrique dans l'atonie de lg vesszie.

5.2.10 Essais décentralisés

81 & maladie 4 étudier est relativement rare, l'organisation d'un ecssi dans
plusieurs centres permet d'admettre et de traiter suffisamment de sujets en une péricde
assez courte. Elle renseigne en outre sur l'uniformité des résultats abtenus. Le Jugement
sur ia valeur thérapeutigue 4'un médicament est Plus eoncluant lorsqu'il provient de six
enquéteurs que s'i} est porté par un seul, quel gue soit le verdict des tests de significa-
tion statistigue. Cet avantage ne peut &tre acquis que si tous les chercheurs participants
se conforment strictement au plan de l'essai et &1 les sujets sont suffisamment nombreux
dans chaque centre pour permettre une analyse séparée. I1 est gquelguefols trdg difficile
d'arriver & 1'homogénéité nécessaire, c'est-a~dire de faire en sorte gue toutes les obser-
vations, mesures, interpretations, ete,,seoient faites de la méme manidre systématique. C'est
pourgueol il importe qu'une organisation centrale supervise les divers centres au cours de
l'ezsai ot informe chacun dleux de ce gui se passe dans les autres.
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3.2.11 Durée de 1'é&tude

Une étude courte, par exemple le traitement d'une maladie algu& en gquelgues jours
ou gueldues semaines, est relativement facile. Au contraire, un essali portant sur des mois ou
méme des anndes, comme ¢'est le cas pour les maladies chroniques, pose de nombreux problémes
on peut avelr 4 interrompre le traitament des sujets qui ne répondeént pas au nouveau médica-
ment; Hn traitement encore plus rdcent peut &tre mis au point pendant 1l'essai, empéchant de
pourstivee Lladministration du premier médicament; enfin, tant de sujets risquent d'é&tre per-
dus de vue que la valeur des résultats obtenus d'aprés ceux qui restent devient douteuse. Le
ehorcheur devra donc peser soigneusement tous ces problémes et la solution A4 leur apporter
avant d'entreprendre un essai qui sera necessatrement long.

Malgré toutes ces difficultés, des études 4 long terme sont évidemment indispensables
pour dvaluer les médicaments destinés au traitement ou & la prévention des maladies chronigues.

5.8.12 Documentation

Avant dlentreprendre un essai thérapeutigue, il faut rédiger un exposé dcrit qui
décrira en détail le but de 1l'expérience, ses modalitds diexécution et les méthodes d'appré-
clation des résultats. I1 doit donner des précisions sur les sujets & utiliser et sur leur
affectation aux groupes gui seront constitués. Les techniques et la chronologie des mesures
goront spéeifides. Le statisticien joue ici un rdle important. Le personnel de laboratoire
doit égelement &tre consulié sur certains points, car les épreuves de toxicité et les analy-
sas blochimigues peuvent lui donner du travall supplémentaire.

(et exposd d'engemble terminé, 1 faudra établir des modéles de fiches et d'impri-
més pour L'enreglstrement des donmées. Le plus grand sein deit &tre apporté 4 cette tiche. On
prévaira des mases pour noter 1'identité des sujets, le trattement administré 4 chacun d'eux
et les mesures el dvaluations cliniques gqui doivent &tre faites & intervalles définie.

54 ces formules sont bien congues on gagnera beaucoup de temps, aussi bien & 1'en-
registrement que lors de 1l'analyse des donndes. I1 faut parfols prévoir au départ la trans-
cription ultérieure sur ¢artes perforées ou sur le support d'entrde d'un ordinateur.

Prégentation des résultats. Lorsqu'eon publie les résultats de l7étude, il faut
indiquer clairement l'objet gu'elle se proposait et les conclusions qui 5'en dégagent. On
fournira des détails suffisants sur les donndes recueillies et sur les méthodes utilisédes
pour les rassembler, afin de permettre & d'autres chercheurs dTapprécier leur validité et,
g'ils 1le désirent, do répéter 1'expérience pour contrdler les résultats.

5.2.13 Statistiques

L'organisation, la réalisation et l'analyse d'une étude thérapeutique systématigque
eXigent uneée tournure d'esprit et des competences statistiques. 5i un statisticien participe
aux travaux 4 titre de consultant ou comme membre de 1'équipe, il est préférable qu'il soit
spboialisé en statistique médicale. I1 devra aider & construire le plan de 1l'expérience de
talle sorte gue la comparaison entre les divers traitements scit aussi précizse et aussi ef-
ficace gque possible et qu'il y ait un minimum de perturbations dues 4 d'autres facteurs gui
peuvent modifier ia réponse clinigue. :

Mais, dans bien des cas, l'intervention du statisticien ne doit pas se borner aux
stades de la conception initiale et de l'analyse finale des résultats. En effet, de nombreux
problémes, petits ou grands, risquent de surgir en cours d'exécution et d'exiger une Solution
immédiate impliquant parfois une révision du plan original, Ces problémes ont souvent des con-~
sdguences statistigues; aussi faut-il demander conseil au statisticien dés leur apparltion,
sans attendre gu'il soit trop tard pour agir.
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Ay moment de l'analyse finale, les traitements sont comparés l'un & l'autre. Un test
de signification statistique peut zlors &tre néecessaire. 11 est important que le clinicien en
comprenne le gens : le test indigue la probabilité que 1'dcart ohserve entre deux ou plusieurs
groupes (ou un écart plus grand) soit di uniquement au hasard., 8i cette probabiliié est trés
faible, l# chercheur peut conclure que la différence est due au meédicament étudié, La conclu~
sion sera d'autant plus sfire que )l'essai aurs été mieux congu et mieux réalise,

5.3 Evaluation des résultats

Quand on est arrivé & la conclusion gu'un effet thérapeutique a probablement &té
obtenu, il faut confronter ce résultat & ceux des études qui ont pu 8tre faitos indépendamment
par d'autres. 51 les résultats concordent, ils se réenforcent mutuellement,

H-,

8i, au contraire, on observe une divergence, il faut en rechercher la gguse. Lorsgue
lés mécanismes d'action du médicament et 1'évolution de la maladie sont assez bien CONnUSs pour
qué l'on puisse raisonnablement escompter un certain résultat, cette analyse est relativement
facile, mais si ¢e n'est pas le cas, il faut parfols attendre d'en savoir davantage sur le mé-
dicament et sur la maladie pour expliguer des données empirigques contradictoires.

Une fois terminé l'essai comparatif de deux ou plusieurs medicaments, i} faut, pour
l'évaluation {finale, mettre en balance 1'efficacitéde chacun gve¢ ses effets adverses. De tel-
les comparaisons sont délicates si ces derniers différent pbar leur nature €t non pas unigue=-

ment par leur gravité ou leur fréquence. \

5. DETECTION DES REACTIONS ADVERSES™ EVENTUELLES APRES LA MISE_EN CIRCULATION

Le Groupe a reconnu ia nécessité d'établir des programmes de surveillanee pour dé-
tecter les réactions adverses aux médicaments aprés leour mize en clreulation, On ne peut at-
tendre des études thérapeutiques, quelle que soit leur ampleur, qu'elles révélent tous les
effets adverses graves s5i ces derniers se produisent rarement ou si le groupe soumis a 1'étude
différe sensiblement de la population générale sur des peints tels que la composition par Age
et par sexe, la race, la proportion de femmes enceintes ou l'exposition antérieure aux médica-
ments. C'est ainsi que les réactions d'hypersensibilité restent imprévizibles, En outre, la
fréquence des réactions, méme les plus courantes, n'est pas toujours connue avee précision au
moment de la mise en circulation d'un nouveau médicament. Cependant, cette question complexe
dépasse largement le cadre du présent rapport.

Des systémes de surveillagnce sont actuellement instituds dansg un cetrtalin nombre de
pays. Mails les méthodes smployées pour rassembler, enregistrer et examiner les rapports dé-
crivant des réactions adverses sont encore asseg rudimentaires. Des recherches intensives
sont indispensables pour les améliorer, car il est scuhaitzhle d'établir partout ol clest
possible des systémoes efficaces, En effet, un részeau large et blen organisé renseignerait
plus rapidement sur les réactions rares. Ces programmes devront seé conformer aux principes
établis du -secret mddical.

Deux approches ont 6té proposdes. La premiére ot la plus eourante consiste & atten—
dre que médecins et hépitaux communiguent directement et spontanément les informations aux
centres de surveillance. La seconde consiste 3 utiliser des techniques épidémiologiques con-
ques de maniére 4 assurer un contact systématique avec différents hépitaux, avec des Schan-
tillons représentatifs du corps wédical, ete. L'utilitéd relative de ces deuw méthodes, em—
ployses sdpardment ou simultandment, mérite d étre Studide. ‘

On entend par rémction adverse & un médisament une réaction noeive, non recherchée,
qui apparait aux doses normalement utiliscées chez 1'homme.
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La surveillance clinique des réactions adverses peut &tre complétée par diverses don-
nées, provenant notamment de 1'examen de prélévements autopsiques owu biopsigues. Le déveleoppe-
ment systématique do c& type de suyrveillance est souhaitable.

Des groupes de cliniciens ot de pharmacologistes devraient &tre créés pour étudier
les cas de réactions suspectes et évaluer leur importance.

L'existence de centres spécialisés dans le traitement des empoisonnements constitua
une source impertante d'informations sur la toxicité des medicaments. L'échange de renseligneo-
ments entre ces centres aiderait i rassembler rapidement des donndes sur les risques thérapeu-
tigquas,

Le r&le de 1'0MS dans la détection des réactions adverses aux médicaments a Otd sou-
ligné dans un autre document.

7. CONCLUSIONS

La réunien du Groupe répondait au souci croissant d'assurer l'innocuité et L’effica-
cité des nouveaux médicaments mis en circulation,

L'utilisation en clinigue de médicamenls mis au point sur la base d'une expeérimenta-
tion animale exige au préalable des &tudes sur ) 'homme effectuées aves soin et rigueur scienti-
figque, De telles étudec sont complexes et font intervenir plusieurs disciplines, notamment la
médecine clinique, la pharmacologie clinique, la pharmacologie et la toxicelegie, la biochimie
et les statistiques meédicales,

los dtudes initiales d'un nouveau médicament sont faites sur un petit nombre de su-
jets placés scus surveillance &troite. 5i le médicament semble intéressant, une étude théra-
peutique systématigue est entreprise.

Une étude thérapeutique soigneusement organisée constitue de loin le moyen le plus
satisfeisant de déterminer les avantages et les inconvénients d'un médicament par rapport aux
treitements existants,

Les points suivants sont particulidrement importants

1. Un personnel plus nombreux et mieux formé ainsi que des installations de lakoratloire
plus perfactionnées sont nécessaires pour améliorer 1'évaluation des effets dos médica-
ments sur L'homme, L'une des méthodes : envisager pouy atteindre ce but est de créer des
services de pharmacologie clinigue dans les centres médicaux. I1 faut également perfec-
tionner les techniques servant A mesurer l'abserption, la distribution et 1'excrétion des
médicaments et de leurs métabolites et & détecter leurs effets toxiques.

2. Lorsqu'il n'est pas possible d'établir des services de pharmacologie clinique, 1l ¥

a lieu d'envisager de confier la recherche thérapeutique a4 des zervices ou centres spéeia-
1isés, égquipds pour 1'étude approfondie des maladies qui posent des problémes graves dans
telle ou telle région du monde,

3. Les problémes &thigues et techniques de 1'évaluation des médicaments sont si com-
plexes que los expérimentateurs devraient discuter leurs plans d'expérience avec d'autres
medecins et chercheurs avant de commencer les essals initiaux. Un comité médical et scien-
tifique est préférable 4 un organisme officiel de contréle.

4, Quel gue soit le soin avec lequel les études sont effectudes, certains sujets ris-
quent de subir un préjudice sans gue la respongabilité civile du chercheur pulsse Btre

1 actes off. Org, mond, Santé, 1966, 148, annexe 11,




engagée & raison d'une négligence. Pour les cas de ce genre, il faudrait prévoir un sys-—
teme d'indemnisation des vietimes. Ce systéme pourrs varier d'un pays & 1'autre.

G, La diffusion rapide de toutes les informations concernant les nouveaux médicaments
aux chercheurs intéressds, dans le pays et & 1'étranger, est indispensable et doit &tre
considérée comme une partie intéprante de 1'dtude.

6. La surveillance organisée des réactions adverses aux médicaments largement utilisés
n'en est qu'd ses débuts. Des recherches sont nécessaires pour 1'améliorer, I1 convien-
drait en particulier d'élaborer des méthodes permettant non seulement do dépister rapide-
ment les manifestations toxigques, mais aussi d'en déterminer la fréquence afin de pouvoir
apprécier les risques 1lids & 1'utilisation de la cubstance inceriminée,
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