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INTRODUCTION

Les essais cliniques contrôlés sont le fonde-
ment de la médecine factuelle ou «Evidence-
Based-Medicine» (EBM) (1). Ceux-ci visent à
démontrer la supériorité d’une approche théra-
peutique par rapport à un comparateur, qu’il soit
un placebo ou un traitement de référence. La
construction de ces essais cliniques se fonde sur
la méthode «PICO» : P pour «Patient», I pour
«Intervention», C pour Comparateur (ou
Contrôle) et O pour « Outcome » (2, 3). L’ «Out-
come», c’est-à-dire le critère de jugement utilisé,
est évidemment crucial pour démontrer la supé-
riorité d’un traitement par rapport à un autre (4).
Les essais cliniques dans le domaine de la pré-
vention cardio-vasculaire sont particulièrement
nombreux. Alors que, pendant longtemps, seuls
des critères de jugement accessoires («soft end-
points»), à savoir la diminution des facteurs de
risque (baisse de la cholestérolémie, de la pres-
sion artérielle, de la glycémie)  étaient utilisés, le
recours à des critères de jugement cliniques forts
(«hard endpoints»), à savoir la diminution de l’in-
cidence des événements cardio-vasculaires et de
la mortalité cardio-vasculaire ou globale, est
maintenant privilégiée. Ces critères ont, bien évi-
demment, un poids plus important dans l’opinion
finale que se font les commissions d’enregistre-
ment et de remboursement des médicaments,
d’une part, les cliniciens prescripteurs, d’autre
part (5).

Les résultats de quelques grands essais cli-
niques de prévention cardio-vasculaire ont été
rapportés en 2005 en ciblant soit l’hypercholes-
térolémie (TNT, IDEAL, FIELD) (6-8), soit
l’hypertension artérielle (ASCOT) (9), soit le
diabète (PROactive) (10). Ces études, toutes
remarquables, ont déjà fait l’objet d’une présen-
tation détaillée dans la revue (11-15). Dans la
plupart de ces essais contrôlés, le critère de juge-
ment principal, par ailleurs composite, n’était
pas significativement différent entre les deux
interventions thérapeutiques alors que certains
critères de jugement secondaire, composites ou
non, l’étaient. Ces discordances ont suscité et
suscitent encore une vive controverse. Aussi, il
nous a paru intéressant de partager quelques
réflexions sur la hiérarchisation des critères de
jugement dans les essais cliniques contrôlés (16)
ainsi que sur les avantages et les limites des cri-
tères de jugement composite (17).

TYPES DE CRITÈRES DE JUGEMENT

Les critères de jugement peuvent être très
variables, allant de simples critères biologiques
à des événements cliniques majeurs dont les
décès, en passant par des critères d’évaluation
intermédiaire faisant appel à une imagerie médi-
cale de plus en plus performante. 

RÉDUCTION DU FACTEUR DE RISQUE DE LA MALADIE

Les premiers essais ont analysé les effets des
médicaments sur les facteurs de risque de la
maladie cardio-vasculaire, essentiellement l’élé-
vation de la pression artérielle et l’hypercholes-
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térolémie, plus rarement l’hyperglycémie.
L’avantage de cette stratégie est que la variable
testée est continue, c’est-à-dire que chaque sujet
présente une modification qui peut être analysée
de façon appropriée sur le plan statistique (4).
Cette approche est justifiée par la relation forte,
mise en évidence dans de nombreuses études
épidémiologiques, entre le risque d’événement
cardio-vasculaire et le niveau du facteur de
risque. Néanmoins, il est de plus en plus admis
qu’il convient de privilégier des essais qui, non
seulement analysent des modifications de fac-
teurs de risque, mais aussi qui évaluent les effets
sur l’expression clinique de la maladie elle-
même (5).

AMÉLIORATION D’UN MARQUEUR INTERMÉDIAIRE DE LA

MALADIE

Le recours à un marqueur intermédiaire de la
maladie est justifié par l’objectif de démontrer
un effet du médicament testé sur l’évolution
même de la maladie (plutôt que sur un simple
facteur de risque) et ce, dans un laps de temps
raisonnable (16). Dans le domaine cardio-vascu-
laire, le marqueur intermédiaire reconnu par la 
«Food and Drug Administration» (FDA) est le
rapport intima/media évalué par échographie au
niveau de l’artère carotide. Un autre marqueur
potentiel, pris en considération dans certaines
études cardiologiques, est le degré de sténose
coronarienne évalué par artériographie. Ce mar-
queur est, à présent, quasi abandonné au profit
d’une mesure directe de l’athérome coronarien
grâce à la technique d’échographie endovascu-
laire (IVUS) (18). Ce type de marqueur intermé-
diaire offre l’avantage de pouvoir être apprécié
après un suivi de moindre durée que les événe-
ments cliniques et de pouvoir être analysé de
façon quantitative chez tous les patients inclus
dans l’étude. Il faut cependant bien reconnaître
qu’il s’agit là de critères intermédiaires («surro-
gate endpoints»). On comprendra que la réduc-
tion de l’incidence des événements cliniques
doit être considérée comme l’objectif ultime en
terme de prévention cardio-vasculaire (19).

DIMINUTION DES ÉVÉNEMENTS CLINIQUES LIÉS À LA

MALADIE

Les événements cliniques sont certes les plus
importants à prendre en considération, mais ils
ne surviennent pas chez tous les patients et, de
plus, ils peuvent n’apparaître qu’après un délai
relativement important. Pour avoir une puis-
sance statistique suffisante, les essais visant à
analyser ce critère fort doivent inclure un grand
nombre de sujets suivis pendant une durée suffi-
samment longue. C’est d’autant plus le cas que

les sujets inclus sont à relativement faible risque
(par exemple, sujets jeunes, de sexe féminin
et/ou en prévention primaire). En outre, les évé-
nements cliniques pris en considération peuvent
être très différents puisqu’il peut s’agir de décès
(coronariens, cardio-vasculaires, ou totaux),
d’événements cliniques majeurs (infarctus non
mortels, accidents vasculaires cérébraux), d’ac-
cidents moins sévères (angor instable ou non,
décompensation cardiaque) ou encore de procé-
dures de revascularisation (coronaire, caroti-
dienne ou périphérique). Il est évident que tous
ces événements n’ont pas le même poids, ni
pour le patient, ni en terme de santé publique, ni
enfin sur le plan des répercussions écono-
miques. Par ailleurs, leur physiopathologie peut
être très différente comme, par exemple, celle de
l’insuffisance coronaire et celle de la décompen-
sation cardiaque; dès lors, il est vraisemblable
que le médicament testé, en fonction de son
mécanisme d’action, n’ait pas nécessairement le
même impact selon le critère pris en compte.
Ainsi, dans l’étude VALUE comparant le valsar-
tan, un antagoniste des récepteurs AT1 de l’an-
giotensine, et l’amlodipine, une dihydropyridine
bloquant les canaux calciques, chez des sujets
hypertendus, il n’y avait pas de différence signi-
ficative entre les deux groupes traités pour ce
qui concerne le critère d’évaluation composite
cardio-vasculaire primaire (20); l’analyse des
différentes composantes indiquait, néanmoins,
un moindre risque de décompensation cardiaque
sous valsartan, mais une diminution significa-
tive de l’incidence des infarctus du myocarde
sous amlodipine, comme attendu au vu des
mécanismes d’action spécifiques des deux
molécules testées. Enfin, il apparaît que certains
des critères utilisés sont exclusivement dépen-
dant de l’évolution de la maladie, alors que
d’autres (comme les procédures de revasculari-
sation) sont, au moins partiellement, influencés
par l’attitude du médecin en charge du malade
(«opérateur-dépendants»).

HIÉRARCHIE DES CRITÈRES DE JUGEMENT

Une étude clinique, si elle est suffisamment
ambitieuse et si elle a une envergure suffisante,
essaie de répondre à plusieurs questions. Il est
d’usage de hiérarchiser les critères de jugement
en fonction de leur importance présumée : il est
alors recommandé de les répartir en critère de
jugement principal («primary endpoint») et en
critères de jugement secondaires (voire même
tertiaires).
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CRITÈRE DE JUGEMENT PRINCIPAL

Le critère de jugement principal devrait être
celui qui est le plus important du point de vue
clinique ou en terme de santé publique. Force est
cependant de reconnaître que le critère choisi
peut dépendre d’autres facteurs, importants pour
la firme pharmaceutique qui supporte l’essai.
Les deux facteurs habituellement pris en consi-
dération sont, d’une part, l’importance supputée
de la différence de survenue du critère entre les
deux  conditions expérimentales (plus la diffé-
rence potentielle est grande, plus elle sera facile
à mettre en évidence), d’autre part, la probabilité
d’avoir une puissance statistique suffisante.
Cette dernière dépendra directement du nombre
d’événements susceptibles de survenir en cours
d’étude. Pour augmenter ce paramètre, il
conviendra, si l’on veut limiter le nombre de
patients à inclure et la durée du suivi à imposer,
de recourir à un critère de jugement composite
(combinant plusieurs types d’événements : voir
ci-dessous).

Il est intéressant de noter que les critères com-
binés de jugement principal utilisés dans les dif-
férentes études cliniques récentes de prévention
cardio-vasculaire varient selon les études consi-
dérées (Tableau I). Fait encore plus étonnant, le
critère de jugement principal est susceptible
d’être modifié en cours même d’étude, comme
cela s’est avéré le cas dans certaines études
récentes. Il est cependant essentiel d’effectuer
cette modification de façon explicite, le plus tôt
possible et, en tous cas, avant l’ouverture du
code de randomisation et en prévenant les ins-
tances officielles in tempore non suspecto.
Ainsi, le critère d’évaluation principal a été
modifié dans le cadre de l’étude FIELD : le cri-
tère proposé initialement était la mortalité coro-
narienne tandis que le critère principal amendé,
publié bien avant la fin de l’étude (21), concer-
nait à la fois les décès coronariens et les infarc-
tus non mortels (8). Ce changement s’est révélé
positif pour l’étude puisque, dans FIELD, l’inci-
dence des décès coronariens n’a pas été réduite
par le fénofibrate alors que l’incidence des

TABLEAU I : COMPARAISON DES COMPOSANTES FORMANT LE CRITÈRE DE JUGEMENT COMPOSITE PRINCIPAL DANS QUELQUES GRANDS ESSAIS CONTRÔLÉS
RÉCENTS DE PRÉVENTION CARDIO-VASCULAIRE CHEZ DES PERSONNES AVEC HYPERCHOLESTÉROLÉMIE (CHOL), HYPERTENSION ARTÉRIELLE (HTA)

OU DIABÈTE DE TYPE 2 (DT2).

TNT IDEAL FIELD VALUE ASCOT PROACTIVE

Thématique Chol Chol Chol HTA HTA DT2

Comparateurs A10 S20-40 Pbo Amlo Amlo Pbo
vs A80 vs A80 vs Féno vs Val vs Atén vs Pio

Patients (n) 10.001 8.888 9.795 15.245 19.257 5.238

Suivi (années) 4,9 4,8 5,0 4,2 5,5 2,8

Mortalité totale - - - - - +
Décès cardiaques - - - + - +
Décès coronariens + + + + + +
Infarctus non mortels + + + + + +
Infarctus silencieux ? ? ? ? + +
Mort subite avec ressuscitation + + ? + ? +
AVC + - - - - +
Angor  instable (hospitalisation) - - - ? - +
Insuffisance cardiaque 
(hospitalisation) - - - + - -
Toute revascularisation 
coronaire - - - - - +
Revascularisation coronaire 
en urgence - - - + - +
Revascularisation périphérique - - - - - +
Ischémie périphérique - - - - - +
Amputation au-dessus cheville - - - - - +

A10 : atorvastatine 10 mg A80 : atorvastatine 80 mg S20-40 : simvastatine 20-40 mg
Pbo : placebo Féno : fénofibrate micronisé 200 mg
Amlo : amlodipine 5-10 mg Val : valsartan 80-160 mg Atén : aténolol 50-100 mg
Pio : pioglitazone 15-45 mg
+ : composante retenue dans le critère combiné - : composante non retenue
? : information non précisée   
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infarctus non mortels l’a été de façon significa-
tive, mais, de façon insuffisante, pour que le cri-
tère de jugement principal atteigne le seuil de la
significativité statistique entre le groupe fénofi-
brate, et le groupe placebo, chez les patients dia-
bétiques de type 2 étudiés (8, 13). Dans l’étude
PROactive, le critère de jugement principal n’a
pas été modifié, mais un «critère de jugement
secondaire principal» a été ajouté peu avant
l’analyse finale des résultats (10). Ce critère,
plus restrictif que le critère principal, comprend
la mortalité toutes causes, l’infarctus du myo-
carde non fatal et l’AVC («stroke»), 
prenant donc en compte les événements cli-
niques majeurs et excluant les critères cliniques
de diagnostic plus ambigu (angor instable) ou
opérateur-dépendants (procédures de revascula-
risation ou d’amputation) (22). A nouveau, cette
modification s’est avérée bénéfique puisque le
critère d’évaluation primaire n’est pas statisti-
quement différent entre le groupe placebo et le
groupe pioglitazone, alors que le critère secon-
daire principal a été positivement et significati-
vement influencé par la pioglitazone chez les
patients diabétiques de type 2 ayant participé à
cette étude (10, 13). Ce double choix et la pri-
mauté apparente accordée par les investigateurs
au critère secondaire principal par rapport au
critère primaire ont fait l’objet d’une critique
spécifique peu après la diffusion publique des
résultats de PROACTIVE (23).

Pour montrer comment le choix du critère
combiné principal peut être déterminant, il est
intéressant de comparer les résultats des trois
études récentes comparant directement deux
traitements par statine chez des patients corona-
riens, à savoir TNT (6, 11), IDEAL (7, 12) et
PROVE-IT (24) (cette dernière étude a été réali-
sée dans les suites d’un accident coronarien
aigu). Ainsi, le critère principal pris en compte
dans IDEAL ne montre pas de différence signi-
ficative entre le groupe simvastatine 20-40 mg
et le groupe atorvastatine 80 mg (HR = 0,89, p =
0,07). Par contre, si IDEAL avait utilisé le même
critère combiné principal que dans TNT
(incluant les AVC) ou dans PROVE-IT (incluant
les procédures de revascularisation), la diffé-
rence entre les deux groupes aurait été significa-
tive, avec un HR de 0,87 (p = 0,02) et un HR de
0,84 (p = < 0,001), respectivement (12, 25).

Un autre aspect intéressant à discuter est celui
de l’interruption prématurée des études pour des
raisons éthiques et de son influence sur la signi-
fication statistique en ce qui concerne les cri-
tères de jugement des études (26). Deux cas
récents sont exemplatifs à cet égard, celui de
l’étude TNT (6, 11) et celui de l’étude ASCOT

(9, 14). Dans TNT, le comité de surveillance à
décidé d’interrompre l’étude avant son terme en
raison d’une différence hautement significative
entre les deux groupes (atorvastatine 80 mg ver-
sus atorvastatine 10 mg) pour ce qui concerne le
critère de jugement primaire (critère combinant
les décès coronariens, les infarctus non mortels,
les arrêts cardiaques avec ressuscitation et les
AVC). Il en résulte qu’un critère secondaire
important, celui de la mortalité totale, n’est pas
significativement différent entre les deux
groupes, ce qui a soulevé, de la part de certains,
quelques réserves vis-à-vis du traitement à forte
dose par atorvastatine (6, 11). A l’inverse, dans
l’étude ASCOT, la surveillance des résultats par
un comité indépendant a conduit à l’arrêt pré-
maturé de l’étude en raison d’une différence
hautement significative de mortalité entre les
deux groupes, rendant non éthique la poursuite
de l’essai en aveugle puisque cela aurait conduit
à priver un groupe de patients (en l’occurrence
la moitié d’entre eux) des effets bénéfiques
potentiels d’un médicament actif. Cependant, la
conséquence de cet arrêt prématuré de l’étude a
été que le critère de jugement principal de l’es-
sai, à savoir une combinaison des décès corona-
riens et des infarctus non mortels, y compris des
infarctus silencieux, n’est pas sorti de façon
significative pour démontrer la supériorité de
l’approche amlodipine (+ périndopril) sur l’ap-
proche aténolol (+ bendrofluméthiazide) chez le
sujet avec hypertension artérielle (9, 14). Nous
avons déjà eu l’occasion de discuter précédem-
ment les divers problèmes posés par ce compro-
mis entre éthique et statistique (26).

CRITÈRES DE JUGEMENT SECONDAIRE

Les critères de jugement secondaire compor-
tent soit des composantes individuelles du cri-
tère de jugement principal (dont souvent la
mortalité cardio-vasculaire et/ou la mortalité
totale), soit d’autres critères de jugement com-
posites, plus ou moins complexes, soit encore
d’autres critères (par exemple, testant la sécurité
plutôt que l’efficacité). Selon la stratégie statis-
tique considérée, l’analyse des critères de juge-
ment secondaire ne peut être envisagée qu’à la
condition exclusive que le critère de jugement
principal atteigne le seuil de la signification sta-
tistique ou elle peut être réalisée même dans le
cas où le critère de jugement principal n’est pas
discriminant. Il s’agit là d’une différence essen-
tielle et la stratégie d’analyse doit, théorique-
ment, être spécifiée d’emblée dans le plan
statistique au départ de l’étude. Force est cepen-
dant de reconnaître que la démarche n’est pas
toujours parfaitement transparente à la lecture
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des articles originaux. Pourtant, les conclusions
des études peuvent être complètement diffé-
rentes selon le critère pris en considération.
Ainsi, les études IDEAL (simvastatine 20-40 mg
versus atorvastatine 80 mg) (7, 12), FIELD
(fénofibrate versus placebo) (8, 13), ASCOT
(amlodipine-perindopril versus aténolol-bendro-
fluméthiazide) (9, 14) et PROactive (pioglita-
zone versus placebo) (10, 15) ont utilisé des
critères combinés d’évaluation secondaire qui se
sont révélés statistiquement significatifs (études
«positives») alors que les critères combinés
d’évaluation primaire, qui avaient été privilégiés
lors de la conception de l’essai, n’ont pas atteint
le seuil de la signification statistique (études
«négatives»).

CRITÈRES DE JUGEMENT COMPOSITES

La démonstration d’une réduction de la mor-
talité totale sous l’effet d’un médicament exige
plusieurs conditions simultanées, parmi les-
quelles une contribution majeure de la patholo-
gie sur laquelle est sensé agir le médicament
testé dans la mortalité globale et un nombre de
décès escomptés suffisamment élevé dans le
décours de l’étude, ce qui nécessite l’inclusion
de patients à haut risque de décès, le recrutement
d’un nombre suffisamment élevé de personnes
et le suivi pendant une période assez longue.
C’est la raison pour laquelle la mortalité globale
est rarement prise comme critère de jugement
principal dans les études de prévention cardio-
vasculaire (et jamais dans les différentes études
publiées en 2005 et analysées ci-dessus)
(Tableau I). C’était, par contre, le cas dans
l’étude CHARM, tout au moins dans sa partie 
«Overall programme», qui avait testé l’effet du
candesartan versus un placebo chez 7.601
patients décompensés cardiaques  suivis pendant
37,7 mois (27, 28). Cette étude remplissait, en
effet, les critères sus-mentionnés. Par contre,
dans les trois sous-composantes du programme
général, à savoir CHARM-Preserved, CHARM-
Added et CHARM-Alternative, incluant cha-
cune un nombre moins élevé de patients (et
conduisant donc, par définition, à un nombre
plus faible de décès-événements), le critère de
jugement principal finalement choisi a été un
critère composite combinant les décès cardio-
vasculaires et les hospitalisations pour une
décompensation cardiaque (27, 28).

La mise en évidence d’un effet thérapeutique
sur un critère d’évaluation isolé spécifique n’a
guère d’intérêt, sauf si cet effet est associé à une
réduction de la mortalité totale (29). Aussi, les
grandes études de prévention cardio-vasculaire

font généralement appel à des critères de juge-
ment composites. Ce type de critère offre cer-
tains avantages, ce qui explique leur utilisation
de plus en plus large, mais comporte également
certaines limites, voire expose à certains biais
potentiels (17, 29).

AVANTAGES D’UN CRITÈRE DE JUGEMENT COMPOSITE

L’avantage principal de recourir à un critère
de jugement composite est l’augmentation du
nombre d’événements cliniques, ce qui permet
de réduire le nombre de patients à inclure et de
limiter la durée de l’étude. Ainsi, l’étude
PROactive, la plus courte (2,8 années) et celle
ayant inclus le moins de patients (quoique le
nombre était loin d’être négligeable puisque
5.238 patients diabétiques de type 2 ont été ran-
domisés) parmi les autres études analysées dans
cet article est l’essai qui a également inclus la
plus grande variété d’événements dans son cri-
tère de jugement principal, de façon à avoir une
puissance statistique suffisante (10, 15) (Tableau
I). Cette stratégie du choix du critère combiné
principal permet donc d’augmenter la faisabilité
des études et d’en réduire les coûts. De plus, des
conclusions de type «evidence-base medicine»
(EBM) peuvent être déduites plus rapidement,
ce qui offre l’avantage d’orienter favorablement
les choix thérapeutiques dès que les preuves sont
disponibles et, donc, d’en faire bénéficier, aussi-
tôt que possible, les patients potentiellement
concernés. Ces avantages ne doivent cependant
pas occulter les désavantages éventuels (17, 29).

LIMITES D’UN CRITÈRE DE JUGEMENT COMPOSITE

Le recours à un critère de jugement composite
a comme désavantage  l’hétérogénéité des com-
posantes faisant partie du critère combiné,
notamment en terme de signification clinique,
comme déjà mentionné (17). Ainsi, prévenir un
décès a un impact supérieur par rapport à éviter
la survenue d’un angor ou le recours à une
angioplastie. De plus, il peut arriver que le médi-
cament étudié ait un effet attendu variable sur
chacune des composantes, ce qui peut aboutir à
une dilution possible de l’effet aboutissant à une
différence finale qui n’est pas significative sur le
plan statistique. Par exemple, dans l’étude
PROactive, le groupe pioglitazone présente
moins d’événements coronariens ou cérébro-
vasculaires que le groupe placebo, alors qu’il
n’y a pas de différence en ce qui concerne les
manœuvres de revascularisation (y compris des
membres inférieurs) et que la tendance est plutôt
dans le sens opposé (incidence plus élevée dans
le groupe pioglitazone, non significative cepen-
dant) pour ce qui concerne les amputations des
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membres inférieurs. Ceci explique, au moins en
partie, pourquoi le critère de jugement principal
(qui prenait en compte ce paramètre) n’est pas
significatif alors que le critère de jugement
secondaire principal (qui ne prenait pas en
compte ce paramètre) atteint le seuil de la signi-
fication statistique (9, 11). Or, il est bien connu
que l’insuffisance artérielle ne joue qu’un rôle
partiel dans la problématique du pied diabétique
où interviennent aussi la composante neuropa-
thique et surtout la composante infectieuse, par
définition non influencées par le médicament
testé, en l’occurrence la pioglitazone. 

Le choix des composantes incluses dans le
critère combiné peut également conduire à un
biais potentiel. Ainsi, ce choix, souvent guidé
par les intérêts de l’industrie pharmaceutique,
paraît clairement influencé par le type de médi-
cament évalué. Ainsi, dans l’étude VALUE
comparant le valsartan et l’amlodipine chez des
sujets hypertendus (20), la décompensation car-
diaque a été incluse par les promoteurs dans le
critère combiné principal, choix qui inévitable-
ment permettait de donner un certain avantage
au valsartan par rapport à l’amlodipine au vu du
mécanisme d’action particulier déjà rappelé
pour les deux molécules. En l’occurrence,
cependant, cet avantage, s’il a bien été confirmé
sur ce point spécifique, n’a pas permis d’in-
fluencer significativement le critère d’évalua-
tion principal en faveur du valsartan par
comparaison à l’amlodipine (20). Au contraire,
dans l’étude PROactive, l’insuffisance cardiaque
n’a pas été prise en considération dans le critère
combiné principal, choix qui aurait risqué de
pénaliser d’emblée la pioglitazone par rapport
au placebo puisque les glitazones sont connues
pour favoriser la survenue d’oedèmes et de pré-
cipiter une décompensation cardiaque chez des
sujets à risque (10, 15). Si les cas de décompen-
sation cardiaque avaient été inclus dans le critère
de jugement principal, la tendance favorable
observée sous pioglitazone aurait été annulée,
ainsi que discuté dans l’éditorial accompagnant
l’article original (22). 

CONCLUSION

Le choix des critères d’évaluation dans les
essais cliniques est devenu crucial, aussi bien
pour l’industrie pharmaceutique que pour les
commissions d’évaluation des médicaments.
Ceci est d’autant plus important que la survenue
d’événements cliniques est de plus en plus basse
(compte tenu d’une meilleure prise en charge
des différents facteurs de risque dans la popula-
tion générale), que les essais s’adressent à des

patients avec un risque global plus faible (puis-
qu’il ne peut plus être considéré éthique de faire
des essais, a fortiori versus placebo, chez des
patients à haut risque) et que la différence entre
deux produits est de plus en plus marginale (en
particulier lorsqu’il s’agit de comparer deux
molécules de la même classe). L’analyse de la
littérature récente dans le domaine de la préven-
tion cardio-vasculaire démontre, à suffisance, la
disparité des critères utilisés entre les études,
met en évidence des discordances dans les résul-
tats entre les critères d’évaluation primaires et
secondaires et révèle même, dans certains cas,
des modifications des critères de jugement prin-
cipaux en cours d’étude. 

Le clinicien confronté aux résultats des études
cliniques publiées doit être suffisamment au fait
de cette problématique pour pouvoir analyser les
résultats de façon critique, qu’ils soient positifs
ou négatifs, en toute connaissance de cause.
Quoi qu’il en soit, le temps paraît révolu où
l’analyse des critères de jugement secondaire
n’était pas acceptée en l’absence de différence
statistiquement significative en ce qui concerne
le critère de jugement principal. C’est certaine-
ment le cas dans le domaine de la prévention
cardio-vasculaire où les différents critères com-
posites utilisés, primaires ou secondaires, sont
généralement très proches l’un de l’autre et tous
porteurs d’une signification clinique indéniable.
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