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Cet énoncé de principe a été intégralement révisé par le Comité de recherche de l’Association des psychiatres

du Canada (APC) et la republication en a été approuvée par le Conseil d’administration de l’APC, le 31 mars

2017. L’énoncé de principe original1 a été élaboré par la Commission scientifique et de recherche et approuvé

par le Conseil d’administration, le 4 octobre 1996.

Introduction

De nouveaux médicaments sont nécessaires pour les

personnes souffrant de troubles mentaux, et les essais

randomisés contrôlés (ERC) par placebo sont encore la

méthode la plus employée pour évaluer les nouveaux

médicaments. Toutefois, l’utilisation d’un placebo en

médecine, particulièrement dans les troubles de santé

mentale, demeure un sujet controversé. Un énoncé de

principe de 1997 de l’Association des psychiatres du

Canada (APC) a résumé les arguments favorables et

défavorables à l’utilisation de placebos, et conclu que

l’usage du placebo était justifié sur le plan éthique et

scientifique, dans certaines conditions1. Avec le débat en

cours2,3 sur les dilemmes éthiques, scientifiques et

cliniques associés à l’utilisation du placebo dans les essais

cliniques, et la récente révision du code d’éthique de la

Déclaration d’Helsinki4, nous offrons maintenant une

mise à jour de l’énoncé de principe de 1997 de l’APC.

Nous résumons d’abord brièvement les aspects éthiques

de l’utilisation du placebo, les positions des principaux

organismes de financement et de réglementation, et les

difficultés scientifiques et cliniques d’établir l’efficacité

et l’innocuité des nouveaux traitements. Puis, nous

offrons un guide et des exemples cliniques de l’utilisation

éthique et scientifique du placebo.
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Page 342



Aspects éthiques

Les principes bioéthiques dictent que l’on ne devrait pas

priver les gens de soins de santé efficaces uniquement

parce qu’il s’agit de recherche. Ainsi, l’utilisation du

placebo en recherche clinique repose sur la notion

d’équilibre clinique5. L’équilibre clinique renvoie à « une

incertitude authentique de la part de la communauté des

experts médicaux à l’égard des mérites thérapeutiques

comparatifs de chaque volet d’un essai clinique »6. Un

placebo est donc acceptable seulement lorsqu’il n’y a pas

de traitement établi fondé sur des données probantes pour

une affection, selon la communauté professionnelle

pertinente. Toutefois, quand il existe un traitement établi,

un traitement expérimental devrait lui être comparé afin de

minimiser les risques pour les participants à la recherche.

La Déclaration d’Helsinki, le code d’éthique élaboré par

l’Association médicale mondiale, a été révisée en 2002

après sa dernière note explicative. La révision de 2013

recommande que « les avantages, les risques, les

contraintes et l’efficacité d’une nouvelle méthode doivent

être évalués par comparaison avec les meilleures

interventions en usage »4. L’utilisation d’une intervention

moins efficace est permise dans les situations

exceptionnelles « où il n’existe aucune intervention

éprouvée » ou « lorsque, pour des raisons

méthodologiques impérieuses et scientifiquement solides,

il n’existe pas d’autres moyens qui permettent de

déterminer l’efficacité ou l’innocuité d’une intervention

que d’utiliser une intervention moins efficace que celle

qui est éprouvée, un placebo, ou aucune intervention »4.

Une condition préalable aux deux scénarios est que le

patient ne sera pas soumis à des risques additionnels ou

des dommages sérieux ou irréversibles s’il n’a pas reçu la

meilleure intervention éprouvée.

Position des organismes de financement

et de réglementation

L’International Conference on Harmonisation (ICH) des

exigences techniques pour l’enregistrement des

médicaments à usage humain rassemble les autorités

réglementaires et l’industrie pharmaceutique afin de

déterminer les aspects scientifiques et techniques de

l’enregistrement des médicaments. Les directives de

l’ICH mettent l’accent sur l’importance de méthodes de

recherche rigoureuses, y compris la randomisation, le

double insu et divers moyens de contrôle (incluant les

contrôles par placebo), pour établir l’efficacité et

l’innocuité des nouveaux médicaments avant d’en

approuver la commercialisation7.

Au Canada, Santé Canada réglemente les nouveaux

médicaments et s’est engagé à adopter et mettre en œuvre

les directives de l’ICH8. Par contre, les Instituts de

recherche en santé du Canada (IRSC) ont établi une

politique indépendante, l’Énoncé de politique des trois

Conseils: éthique de la recherche avec des êtres humains

(EPTC1)6. Bien que l’Initiative nationale sur les placebos

(INP) ait tenté de consolider les directives des 2

organismes9,10, Santé Canada et les IRSC ne

s’entendaient pas sur le rapport final11 : Santé Canada

craignait que la mise en œuvre des politiques de l’INP ne

restreigne davantage l’usage du placebo, ouvrant ainsi la

porte à plus d’effets indésirables accrus avec les nouveaux

médicaments, alors que les IRSC appuyaient les

principales recommandations de l’INP de 2004. La

politique des IRSC en matière de placebo a aussi été

récemment révisée en 201412 (Tableau 1).

Enjeux scientifiques et cliniques

Tout nouveau traitement doit démontrer son efficacité

(c.-à-d. comment un traitement fonctionne dans des

conditions contrôlées) et son innocuité, avant que l’usage

clinique n’en soit approuvé. À l’heure actuelle, comparer

un nouveau médicament (ou un autre type de traitement)

avec un placebo (ou traitement simulé) à l’aide d’une

méthodologie d’ERC est la méthode la plus répandue et la

Tableau 1. Énoncé de politique des trois Conseils
(EPTC2)12 sur l’usage des placebos dans les essais
cliniques (extrait).

a. Une nouvelle thérapie ou intervention devrait généralement
être évaluée par comparaison avec une autre thérapie
efficace éprouvée.

b. Comme dans le cas de tous les autres choix de contrôles
de rechange, un contrôle par placebo est acceptable sur le
plan éthique dans un essai clinique randomisé contrôle
seulement si :
� son utilisation est scientifiquement et

méthodologiquement fiable pour établir l’efficacité ou
l’innocuité de la thérapie ou de l’intervention à l’essai;

� il ne compromet pas la sécurité ou la santé des
participants;

� le chercheur exprime au Comité d’éthique de la
recherche (CER) une justification scientifique
convaincante de l’usage du contrôle par placebo.

c. Pour les essais cliniques utilisant un contrôle par placebo,
le chercheur et le CER feront en sorte que les principes
généraux du consentement soient respectés et que les
participants ou leur tiers autorisé soient spécifiquement
informés :
� au sujet de toute thérapie qui sera supprimée ou

suspendue aux fins de la recherche, et des
conséquences prévues de la suppression ou de la
suspension de la thérapie.
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plus rigoureuse pour établir l’efficacité et l’innocuité. Les

études de non-infériorité13, dans lesquelles un nouveau

médicament est comparé seulement avec un traitement

actif établi, nécessitent généralement des tailles

d’échantillon beaucoup plus grandes et n’établissent pas

aussi définitivement l’innocuité et la tolérabilité que les

études semblables contrôlées par placebo14,15.

Cependant, un placebo n’est pas simplement une

substance inerte. Le patient affecté à un placebo bénéficie

également des effets thérapeutiques non spécifiques d’un

essai clinique, dont l’éducation, les visites régulières, les

interactions psychosociales avec le personnel de l’étude,

entre autres bénéfices. Ainsi, il n’est pas étonnant que la

réponse au placebo soit élevée en psychiatrie et dans

d’autres affections chroniques où les symptômes peuvent

fluctuer et les résultats sont basés sur l’entrevue avec le

patient ou l’auto-déclaration.

Des taux élevés de réponse au placebo s’observent

communément chez les patients souffrant de troubles

mentaux. Par exemple, les essais d’antidépresseurs et

d’antipsychotiques dans le trouble dépressif majeur (TDM)

et la schizophrénie ont démontré des taux (variance ou

ecarts) moyens de réponse au placebo de 31 % (13 % à

52 %) et de 25 % (0 % à 41 %), respectivement16-18. La

réponse au placebo varie donc grandement parmi les

études. En outre, au cours des 30 dernières années, les

différences entre placebo et antidépresseur ont baissé de

façon marquée19, et des résultats semblables ont été

constatés dans des essais d’antipsychotiques pour des

patients souffrant de schizophrénie20,21.

En raison de la réponse élevée au placebo, même les

traitements « établis » peuvent ne pas démontrer

d’efficacité contre un placebo. Dans une revue des

données de 45 études soumises aux autorités européennes

de réglementation, 38 % des essais d’antidépresseurs et

16 % des essais d’antipsychotiques ont été enregistrés

comme ayant échoués, soit lorsque le médicament de

référence à l’étude et le médicament « établi » ne se

séparaient pas du placebo22. De même, dans une analyse

des essais cliniques d’antidépresseurs approuvés soumise

à la US Food and Drug Administration, seulement 53 %

des 81 essais ont constaté que le médicament actif était

supérieur au placebo23. La réponse au placebo était

encore plus élevée que les conditions du « traitement

habituel » dans le TDM16.

La présence ou l’absence d’un placebo dans les essais

cliniques peut aussi influencer les taux de réponse et

d’abandon des médicaments actifs. Par exemple, le degré

d’amélioration avec les antipsychotiques dans les essais

contrôlés par médicament actif de la schizophrénie était

presque le double que celui constaté avec les mêmes

médicaments et doses dans des études contrôlées par

placebo24. Dans les études du TDM, la réponse à un

antidépresseur actif augmente lorsqu’il y a moins

d’attentes de recevoir un placebo : les taux de réponse

pour les antidépresseurs actifs sont significativement plus

élevés dans les études comparant 2 médicaments actifs ou

plus sans un volet placebo (65,4 %) que dans des études

semblables avec un placebo (57,7 %), et sont les plus

faibles dans les études comparant seulement un

médicament actif avec un placebo (51,7 %)25. De même,

les taux d’abandon pour des médicaments actifs sont plus

élevés dans les essais d’antipsychotiques contrôlés par

placebo que dans les essais qui ne comparent que des

médicaments actifs26. En raison de ces résultats, les

méthodes d’études de non-infériorité, contrôlées par

médicament actif peuvent parfois ne pas être aussi valides

que les méthodes contrôlées par placebo pour examiner

l’efficacité et l’innocuité.

Les données probantes de l’efficacité informée par

placebo ne se généralisent peut-être pas non plus aux

sous-groupes de patients ayant un diagnostic particulier.

Les essais de psychotropes contrôlés par placebo sont

habituellement menés auprès d’une population restreinte

avec de nombreux critères d’exclusion; mais les résultats

sont souvent généralisés à d’autres populations dans la

pratique clinique « réelle », comme des groupes d’âge

différents ou des patients ayant des comorbidités. Des

études subséquentes dans des sous-groupes de patients

peuvent ne pas soutenir l’efficacité ou soulever des doutes

sur l’innocuité. Par exemple, les études d’antidépresseurs

contrôlées par placebo pour le TDM chez les enfants et les

adolescents ont de plus petites tailles d’effet et un risque

accru de suicide quand on les compare avec des études

semblables chez les adultes27. Ainsi, il peut être

scientifiquement et cliniquement important d’établir

l’efficacité à l’aide d’un placebo dans des sous-groupes de

patients d’après l’âge, la comorbidité, l’ethnicité, une

non-réponse précédente au traitement, et d’autres

caractéristiques.

Discussion

Le dilemme éthique qui nous incombe est que

l’inscription de patients dans un essai clinique peut

entraver notre responsabilité fiduciaire en les exposant

potentiellement à des traitements inefficaces, que ce soit

par le médicament expérimental ou le placebo, retardant

ainsi leur traitement actif. Par ailleurs, sans essais

cliniques adéquatement contrôlés, nous risquons de

mettre en marché des traitements inefficaces et peut-être

inutilement dangereux, sabotant ainsi à plus grande

Association des psychiatres du Canada—Énoncé de Principe
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échelle notre responsabilité fiduciaire. Une méthode

d’étude de non-infériorité comparant un médicament

expérimental avec un médicament « établi » pourrait

exposer beaucoup plus de participants à des traitements

inefficaces ou peu sûrs qu’une étude contrôlée par

placebo. Ce dilemme semble être au cœur du désaccord

entre les organismes de réglementation et ceux de

subvention de recherche/éthique.

Ces points de vue opposés nous dissuadent d’exprimer un

énoncé clair sur l’usage d’un placebo qui s’applique à

toutes les situations. Ainsi, chaque essai clinique et

chaque population proposés doivent être évalués

individuellement par des comités d’éthique de la

recherche afin de minimiser les risques pour les

participants, qu’un placebo soit utilisé ou pas. Par

exemple, retarder un traitement établi n’est pas acceptable

quand il y a un risque grave de détérioration clinique chez

des personnes gravement affectées. Des exemples

cliniques sont notamment la suicidalité, la psychose aiguë

grave, l’anorexie mentale avec détérioration physique, et

la manie psychotique grave.

Pour les affections ou les sous-groupes de patients où il

n’y a pas de traitement psychotrope établi ou approuvé,

l’usage du placebo est éthiquement et scientifiquement

justifié et permis. Les exemples comprennent les épisodes

de dépression majeure avec caractéristiques mixtes, le

trouble dépressif persistant, la psychose réfractaire au

traitement, les troubles paraphiliques, et la boulimie.

Pour les affections où il y a un traitement établi, les

méthodes d’essai sans placebo, comme le contrôle par

médicament actif, le traitement habituel ou les méthodes

de non-infériorité doivent être envisagés. Un placebo peut

être considéré seulement en présence d’une justification

scientifique suffisante. Dans certains cas, l’usage d’un

placebo peut être scientifiquement justifié, même lorsque

l’équilibre clinique n’est pas présent, par la réponse

élevée au placebo et les différences étroites entre

médicament et placebo dans une population particulière

(p. ex., TDM et troubles anxieux modérément graves) et

par le risque faible de détérioration clinique.

Quand un placebo est utilisé dans un essai clinique, des

mesures adéquates doivent être en place pour assurer le

consentement éclairé, y compris la divulgation des

traitements établis ou disponibles (dont les traitements

non pharmacologiques, le cas échéant), et les risques et

bénéfices potentiels des conditions expérimentales et de

placebo. En outre, il ne faut pas qu’il y ait de risque de

dommages sérieux ou irréversibles si l’on retarde le

traitement. Il faudrait aussi des protocoles bien définis

pour composer avec des symptômes qui s’aggravent et

des effets indésirables graves.

Conclusions

Sur le plan éthique, nous avons la responsabilité fiduciaire

de faire en sorte que nos patients soient traités par des

médicaments efficaces et sûrs et qu’ils ne soient pas

exposés à des risques inutiles quand ils participent à des

études de recherche. Les taux de réponse élevée au

placebo, la réponse diminuée des médicaments actifs

comparés au placebo, et les limitations de la

généralisation de l’efficacité font que la pratique clinique

« réelle » rend l’évaluation des médicaments

psychotropes particulièrement difficile. Dans ce contexte,

les contrôles par placebo sont éthiquement justifiés,

quand il n’y a pas de traitement établi ou quand il y a une

justification scientifique suffisante pour un placebo et que

son utilisation n’exposera pas les participants à la

recherche à des risques de dommages excessifs. Par

conséquent, chaque essai clinique doit être évalué

individuellement pour obtenir l’approbation éthique et

scientifique de l’usage du placebo.
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