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Essais cliniques,
production de la preuve
et mutations de la biomédecine

Pascale Bourret, Philippe Le Moigne

Depuis la deuxieme moitié du xx¢ siecle, les essais cliniques tiennent
une place toujours plus centrale dans le champ biomédical. Sans aucun
doute, le domaine privilégié de leur développement a été celui de la can-
cérologie. Mais cette histoire est a double sens : des travaux historiques et
sociologiques ont montré comment cette discipline elle-méme s’est cons-
truite autour de la procédure de I’essai qui visait, au départ, a tester les
effets des médicaments et qui est indissociable du développement de la
chimiothérapie (Keating et Cambrosio, 2012 ; Lowy, 1997 ; Marks,
1999). Loin de se confiner au champ du cancer, les essais ont eu un impact
tres large sur I’ensemble des pratiques biomédicales, en offrant une assise
essentielle a la définition de standards de pratiques et au développement
d’une médecine basée sur les preuves (Marks, 1999). Ce mouvement est
associé au développement de la forme canonique de I’essai clinique, ¢’est-
a-dire la procédure d’essai « randomisé en double aveugle avec placebo ».
Ce dispositif, qui vise a réduire a leur plus bas niveau les projections théo-
riques ou pratiques que les cliniciens pourraient faire sur la base de leur
formation ou de leur expérience (Kaptchuk, 1998), cherche également a
limiter I’effet « biaisant » que la relation entre le patient et le clinicien
serait susceptible d’exercer sur la procédure. L’essai clinique permettrait
ainsi de mesurer 1’efficacité de la thérapeutique et elle seule (Dehue,
2000). Cette procédure générale est progressivement devenue le dispositif
central de production de la preuve en médecine, sur laquelle se base une
part croissante des décisions médicales mais également des décisions de
santé publique.
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6 PASCALE BOURRET, PHILIPPE LE MOIGNE

Depuis leur mise en place dans les années 1950, la visée et les pro-
cédures de 1’essai clinique ont sensiblement évolué. L’utilisation de ce
dispositif a été étendue a de nombreux champs de la médecine, ce qui a
impliqué d’adapter les procédures, ou d’en inventer de nouvelles, comme
dans le cas de la psychochirurgie étudié par Baptiste Moutaud dans ce
numéro. Leur réalisation et I’utilisation de leurs résultats dans des champs
médicaux tels que la psychiatrie — ou les éléments pouvant faire
« preuve » ne font pas consensus et sont de ce fait au centre de débats —
posent des questions spécifiques que Tiago Moreira explore dans son arti-
cle. On peut noter que c’est en cancérologie, également, que les essais ont
connu les évolutions les plus marquées, tant dans leurs formes que dans
leurs visées, comme le montrent Alberto Cambrosio, Nicole Nelson et
Peter Keating.

Aujourd’hui, leur role ne se limite plus au développement et a la
régulation des pratiques et stratégies thérapeutiques. Progressivement,
réaliser un essai est devenu simultanément un moyen privilégié d’investi-
gation des pathologies produisant, par exemple par des études de biomar-
queurs génomiques — qui sont en plein essor —, des connaissances
fondamentales sur les processus pathogéniques et plus largement sur la
biologie humaine. Les essais cliniques ont pu ainsi &tre décrits a la fois
comme des outils de mise en ceuvre des thérapies et comme des dispositifs
de recherche qui participent a la production des connaissances fondamen-
tales en médecine et en biologie (Nelson et al., 2014).

Cette dimension des essais cliniques, cependant, est peu analysée
encore par les sciences sociales (Keating et Cambrosio, 2012 ; Will et
Moreira, 2010). Si les essais ont fait I’objet d’une attention croissante de
nos disciplines, c’est surtout en tant que dispositifs médiatisant des rela-
tions entre compagnies pharmaceutiques, cliniciens, gouvernements et
populations, comme le soulignent Will et Moreira (2010) dans I’introduc-
tion de leur ouvrage. Sous cet angle, ce sont plus souvent les dimensions
politico-économique et éthique qui ont été explorées, dans une perspective
assez généralement critique (Petryna, 2009 ; Rajan, 2006 ; Sismondo,
2008). Pourtant, analyser les essais cliniques en pratique, c’est-a-dire en
étudiant les pratiques qu’ils déploient et en portant attention a la facon
dont ces pratiques produisent cette imbrication croissante entre clinique et
recherche, constitue un objet particulicrement intéressant pour les scien-
ces sociales de la santé. En effet, ce processus d’imbrication croissante ne
caractérise pas seulement ’essai clinique, il participe d’un mouvement
beaucoup plus profond de transformation de la médecine et des formes
prises par l'innovation dans le domaine médical. Le développement
récent d’une recherche dite « translationnelle » en est une des manifesta-
tions (de Chadarevian & Kamminga, 1998 ; Gaudilliere 2002 ; Keating et
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EDITORIAL 7

Cambrosio 2003, 2012 ; Lowy, 1997 ; Sinding, 1991). Dans ce contexte,
les essais cliniques apparaissent comme une des formes et un des outils
essentiels de la réalisation de ces nouvelles articulations entre pratiques
cliniques et recherche, et partant, comme un des lieux pertinents de leur
observation. En tant que terrain et en tant que point d’entrée, 1’essai cli-
nique permet, en effet, d’étudier ces articulations sans les réduire a un
transfert linéaire et unilatéral du laboratoire vers la clinique, précisément
parce qu’il donne directement acces a un espace de pratiques dans lequel
sont combinés des techniques, outils et entités biomédicales dont on ne
sait pas a I’avance quels types de résultat — biologiques et/ou cliniques —
ils vont produire (Cambrosio et al., 2007). Etudier les essais en pratiques
permet simultanément d’investiguer deux phénomenes associés-au déve-
loppement de la biomédecine. Le premier est la multiplication des entités
biomédicales — au statut assez souvent incertain — mobilisées dans le
travail clinique. Dans le cas de la cancérologie, en particulier, les diagnos-
tics et les criteres retenus pour évaluer la réponse aux traitements ont fait
appel, successivement dans le temps, mais le plus souvent complémentai-
rement dans les pratiques, a des entités‘— cellulaires, chromosomiques,
moléculaires — de plus en plus nombreuses et différenciées. Cette « pro-
lifération » a pour conséquence une plus grande complexité technique,
humaine et organisationnelle de I’activité clinique. Mais, elle a aussi des
conséquences sur la conception et la conduite des essais cliniques.
Comment ces nouvelles entités — biomarqueurs génomiques, mutations,
thérapies ciblées par exemple — sont-elles « mises a ’essai » ? Dans
quelle mesure et comment leur évaluation transforme-t-elle la conception
et I’organisation des essais ? Le deuxieme phénomene, que I’on peut qua-
lifier de « tournant collectif », est la multiplication des formes collectives
et collégiales du travail.biomédical : groupes collaboratifs et consortia de
recherche pour la réalisation d’études interlaboratoires, par exemple pour
la production collective de cartes génétiques (Gaudilliere et Rheinberger,
2004), collectifs biocliniques impliqués simultanément dans un travail cli-
nique de recherche et de régulation (Bourret, 2005 ; Rabeharisoa et
Bourret, 2009), groupes coopératifs impliqués dans la réalisation d’études
multicentriques et internationales, etc.

L’article d’Alberto Cambrosio, Nicole Nelson et Peter Keating,
« Régimes thérapeutiques et dispositifs de preuve en oncologie : 1’organi-
sation des essais cliniques, des groupes coopérateurs aux consortiums de
recherche », montre précisément, a partir d’une analyse sociohistorique
de ’émergence et des transformations des groupes coopérateurs en onco-
logie, comment ces deux phénomenes sont étroitement liés. En retracant
I’évolution des groupes coopérateurs sur une longue période, ils montrent
comment I’innovation épistémique — la production et I’évaluation des
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8 PASCALE BOURRET, PHILIPPE LE MOIGNE

nouvelles entités biocliniques, la production de nouvelles connaissances
sur les pathologies — est indissociable d’innovations au niveau de 1’orga-
nisation et de la conduite des essais. L’essai clinique apparait ainsi au
coeur du développement de I’oncologie médicale non pas seulement
comme procédure ou technique d’évaluation des thérapies mais comme
principe organisateur de I’articulation et de I’accélération des échanges
entre recherche et clinique. Leur texte nous incite a voir les essais cli-
niques non plus comme des expérimentations isolées mais comme des élé-
ments contribuant ensemble a la mise en place d’un nouveau style de
pratiques fondé sur des « régimes thérapeutiques ».

La question de 1’évolution des objets, enjeux et modes d’organisa-
tion des essais cliniques se pose aussi dans d’autres champs de la méde-
cine. Comme nous I’avons souligné, la procédure de I’essai clinique a été
progressivement étendue a de multiples procédés thérapeutiques, du médi-
cament a des modes opératoires ou bien encore a I’examen comparé des
diverses formes de prise en charge. A ce titre, elle a peut-€tre connu son
point de rupture lorsqu’il s’est agi de 1’appliquer, par exemple, a I’évalua-
tion des psychothérapies : comment rendre compte de I’efficacité d’un
geste thérapeutique proprement basé sur la relation entre le clinicien et son
patient, a partir d’un dispositif de recherche qui entend précisément éva-
cuer toute forme d’interaction entre ces deux protagonistes (Le Moigne,
2008) ? Dans ce domaine, précisément, I’intérét des recherches conduites
dans les sciences sociales est de montrer que ’essai clinique n’est pas
« privé » d’interactions, comme la recherche appliquée aux thérapies du
sida I’a clairement mis en lumiere. Au contraire, il géneére en propre un
tissu relationnel a la maniere d’une nouvelle sceéne sociale, batie par la
recherche, mais essaimant bien au-dela d’elle.

L’article de Bapiste Moutaud, « Pour le bien de tous et I'intérét de
chacun. Essai clinique et innovation organisationnelle en psychochirur-
gie », traite du cas d’un essai clinique relatif a 1’application de la psycho-
chirurgie (par la stimulation cérébrale profonde) dans le traitement des
troubles obsessionnels compulsifs. On peut rapprocher son analyse des
travaux qui tendent a caractériser 1’essai clinique comme 1’un des produits
de I’objectivité régulatoire (Cambrosio et al., 2006). Selon cette perspec-
tive, la coopération de la biologie et de la médecine, mais également de la
statistique ou de d’épidémiologie, impliquée par tout essai, a suscité un
type d’objectivité fondé sur la production d’actions concertées, de proto-
coles communs, la création de conventions partagées, explicites ou tacites,
visanta résoudre les débats et les problemes soulevés par la mise en ceuvre
de ce mode d’investigation. Au terme de quoi I’effort d’objectivité a fini
par acquérir un statut proprement régulatoire. De la méme maniere, c’est
bien ici la problématique de recherche qui crée la matrice organisation-
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EDITORIAL 9

nelle sauf qu’il y est davantage question d’une « éthique régulatoire ». En
effet, les contraintes morales soulevées par I’emploi d’un traitement intru-
sif ont joué a la maniere d’une ressource et d’un catalyseur capables de
fédérer les chercheurs, et leurs audiences (aupres des institutions sanitai-
res comme des associations de patients), autour de la nécessité de prati-
quer cet essai et de concevoir un protocole ad hoc en la matiere, qui fera
date par la suite en suscitant la formation d’un véritable réseau de recher-
che en psychiatrie.

L’extension de la procédure de I’essai clinique comme outil et
moyen de production de la preuve a des domaines tels que la psychiatrie
souleve également tout un ensemble de questions autour de la nature de la
preuve elle-méme et autour de la mobilisation des résultats des essais.
L’article de Tiago Moreira, « La démence, entre laboratoire et marché »,
éclaire tres finement ces questions a partir de I’étude d’une controverse
concernant la prescription par les National Health Services (NHS) d’un
médicament pour la maladie d’Alzheimer, qui a opposé en Grande-
Bretagne le National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (1),
d’un coté, et des cliniciens et une association de patients, de 1’autre. Tiago
Moreira examine les modalités de construction et d’implémentation d’un
certain nombre d’outils et de dispositifs — cost-per-QUALY, médecine
fondée sur les preuves, essais cliniques —, et montre que chacun d’eux
propose une définition de ce qu’est une « preuve » scientifiquement valide
mais aussi économiquement, politiquement et socialement légitime.
L’article ne porte donc pas directement sur un essai clinique mais il élargit
I’espace d’étude des essais cliniques, et des données qu’ils produisent, en
montrant qu’ils participent d’un ensemble plus large d’instruments visant
la mise en ceuvre et la régulation des pratiques. Une fois les essais cli-
niques terminés, leurs résultats viennent alimenter 1’appareillage cognitif
et politique qui sous-tend le systeme de santé, aux cotés d’autres outils et
de dispositifs, mais leur utilisation dans ces contextes n’est pas sans poser
probleme. En étudiant une controverse autour de résultats d’essais, Tiago
Moreira met en relief les différents régimes de justifications mobilisés par
les acteurs et'montre que le travail de production de la preuve n’est pas
clos avec I’essai clinique, mais se poursuit dans d’autres espaces poli-
tiques et sociaux.

Les articles rassemblés dans ce numéro spécial contribuent tous
ainsi, a leur fagon, a élargir I’espace de saisie et d’analyse des essais cli-
niques et des résultats qu’ils produisent. Les études dont ils rendent

(1) Le NICE est l'organisme qui, en Grande-Bretagne, délivre au niveau national
orientations et conseils pour 1'amélioration des services sociaux et de santé.
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10 PASCALE BOURRET, PHILIPPE LE MOIGNE

compte permettent d’observer comment les essais cliniques contribuent au
développement de la biomédecine, a la production des connaissances bio-
médicales et de leurs nouvelles entités. Aujourd’hui, la procédure d’essai
clinique, loin de se limiter a I’étude de molécules, répond a une définition
extensive qui va de I’examen des dispositifs sanitaires ou des modalités de
traitement jusqu’a 1’exploration d’hypotheses biologiques ou cliniques.
L’essai n’est plus simplement probatoire mais se destine, comme en
témoigne la recherche sur le cancer, a un projet d’investigation sur I’étio-
logie méme des processus pathologiques. Cette extension rencontre
cependant des limites a la fois sur le plan théorique et sur le plan social,
comme le souligne a sa maniere 1’étude des investigations conduites dans
le champ de la psychiatrie. C’est 1a le second apport des enquétes de ter-
rain présentées : celui de montrer que, dans ce champ, les questions rela-
tives a I’échantillonnage des patients, a la production d’un « placebo » ou
d’une mesure tangible et probante de I’efficacité thérapeutique s’aveérent
plus délicates a résoudre que ne le suggere 1’exposé canonique des essais,
si bien qu’elles suscitent immédiatement de véritables enjeux épisté-
miques et sociaux.

Mais, au-dela, ce numéro entend surtout montrer que 1’essai cli-
nique, loin d’étre clos sur lui-méme, se situe aujourd’hui au carrefour de
multiples espaces sociaux. Il mobilise et entrecroise a la fois des questions
relatives a la recherche des causes et des interrogations concernant la pra-
tique médicale et il contribue a articuler une série d’acteurs et d’instances
qui, bien au-dela de ’'univers des chercheurs et de I’industrie du médica-
ment, traverse les spheéres de la représentation politique ou encore des
débats moraux.
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