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> La pratique médicale moderne doit s’appuyer

MEDECINE/SCIENCES 2005 ; 21 : 880-5

Non-dits

méthodologiques

en recherche
meédicale

sur une « médecine fondée sur des faits prou-
vés » : mais qu’est ce qu’une preuve en méde-
cine ? Pour certains philosophes, pour qu’il y
ait preuve, il faut qu’il y ait croyance : quelles
conséquences cela peut-il avoir dans le domaine
médical ? Pourquoi doit-on tirer ausort I’alloca-
tion des traitements dans un essai thérapeuti-
que ? Pour rendre les groupes semblables ? Mais
pourtant, en cas de malchance, le déséquilibre
peut étre important... Cet article aborde plu-
sieurs notions souvent utilisées par les métho-
dologistes : causalité, preuve, croyance, aléa,
tirage au sort, modele, observation, expérimen-
tation, critére d’inclusion, mesure. L'objectif
est de sortir du discours habituel, parfois un
peu convenu, pour mettre en évidence quelques
«non-dits » méthodologiques. <
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La question de la méthodologie de la recherche biomé-
dicale est généralement abordée sous un angle techni-
que; cet article propose au contraire quelques points
de réflexion générale, utilisant parfois un argumentaire
relevant moins de I'expertise méthodologique acadé-
mique que de la philosophie. Il faut pourtant étre tres
clair: I’auteur ne revendique aucune expertise dans ce
domaine, mais simplement le droit et le devoir de s’in-
terroger le plus honnétement possible sur sa pratique
de méthodologiste.

Selon le Dictionnaire de I’Académie (9 édition), la
méthodologie est « "étude des méthodes de recherche
et d’analyse propres a une science, @ une discipline ».
La méthode est, quant a elle, la « maniére de conduire
sa pensée, d’établir ou de démontrer une vérité suivant
certains principes et avec un certain ordre ». &n complé-
ment de ce point de vue assez abstrait, il est intéressant
de reprendre "approche plus concréte d’Henri Poincaré,
pour lequel la méthode est, en substance, I’art de choisir
ce qu’il faut observer ou expérimenter [1].

La question de la méthodologie de la recherche
médicale comporte en réalité deux facettes. La pre-
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en médecine étant le

malade et sa maladie, et

les connaissances étant donc de nature tres diverse,
comment entendre le sens du mot « démonstra-
tion» ? L'autre facette se situe sur un plan plus
pratique : comment le chercheur doit-il « choisir ce
qu’il va observer ou expérimenter » s’il veut que son
expérience soit concluante ?

Démonstration et connaissance médicale

Le statut de connaissance médicale

Les connaissances médicales peuvent étre de nature
tres différentes. On mentionnera en premier lieu des
connaissances se limitant a de simples constatations :
on affirme ainsi que «I’hyperthyroidie s’accompagne
(souvent) d’une exophtalmie », que « les bains chauds
calment (un peu) les crises de colique néphrétique »...
Ces connaissances, avant tout opératoires, permettent
au médecin d’étayer sa démarche diagnostique et thé-
rapeutique ; elles n’en sont pas moins frustrantes. Le
besoin se fait vite sentir, en effet, de les intégrer au
sein d’une construction cohérente. Ce type de construc-
tion a plusieurs avantages : faciliter la mémorisation,
expliquer (donner Pillusion d’expliquer ?), faciliter la
production de nouvelles connaissances: on peut alors
parler de théorie et de connaissance « théorique ».

Les connaissances « théoriques » sont trés appréciées
des médecins scientifiques. L'impression est d’ailleurs
souvent donnée qu’une connaissance médicale non



intégrée dans une théorie est une connaissance de moindre
valeur, anecdotique. Prenons un exemple : dans un essai médi-
camenteux réalisé chez des patients déprimés, la fluoxétine
entrafne une réponse thérapeutique chez 65 % des sujets, alors
que le placebo conduit a un taux de réponse de seulement 50 %.
Cette efficacité de la fluoxétine, un inhibiteur de la recapture
de la sérotonine, est tres intéressante sur un plan théorique :
les corps cellulaires des neurones sérotoninergiques se situent
essentiellement dans le tronc cérébral (noyau du raphé), avec
des projections axonales au niveau du cortex frontal (régula-
tion de I’humeur), des ganglions de la base (agitation), des
aires limbiques (anxiété), de I’hypothalamus (modification de
I’appétit) et des centres du sommeil du tronc cérébral (insom-
nie). Quel superbe modeéle explicatif du syndrome dépressif !
On en viendrait presque a oublier le taux de réponse de 50 %
du placebo: @ quoi est-il di? Ne pourrait-on pas imaginer
des techniques de prise en charge permettant de renforcer cet
effet et de le stabiliser dans le temps ? Ne disposant pas d’un
systeme théorique digne de ce nom permettant d’« expliquer »
I’effet du placebo, n’existe-t-il pas un risque que celui-ci soit
considéré comme une source de nuisance expérimentale ? On
voit la comment le statut de la connaissance médicale est
susceptible de peser sur le choix des variables étudiées dans
une expérience, et donc d’influencer la méthodologie.

L'ultime quéte de nombreux chercheurs est la découverte de la
«cause » d’'une maladie, mutation génétique ou agent infec-
tieux, par exemple. Mais qu’entend-on par «cause» d’une
maladie ? N’a-t-on pas Ia un autre type de connaissance ?

La notion de causalité

Les philosophes ont abondamment étudié la notion de causa-
lité. Abordée chez les Grecs sous I’angle d’un principe (« tout
ce qui nait naft nécessairement par I"action d’une cause »
[2]), elle est profondément remise en question des le xviII® sié-
cle, ou elle apparait plus volontiers comme une caractéristique
de la pensée humaine que comme une notion inhérente aux
phénomenes naturels. Auguste Comte est d’ailleurs catégori-
que a ce propos : pour lui, la recherche des causes releve de la
seule métaphysique, « [...] en considérant comme absolument
inaccessible et vide de sens pour nous la recherche de ce que
I’on appelle les causes, soit premiéres, soit finales [3] ».

La pratique clinique conforte cette position. Lors de I’annonce,
chez un enfant, d’un diagnostic du syndrome de I’X fragile, le
pere se retourne vers son épouse et lui dit: «)’en était sir,
c’est a cause de ta famille ! ». Une patiente décede des suites
d’une leucémie aigué, ses parents intentent un procés a I’ho-
pital parce qu’un manipulateur radio est venu faire un cliché
pulmonaire au lit de la patiente sans mettre de gants: c’est,
selon eux, a cause de cela qu’une infection pulmonaire s’est
aggravée et qu’elle est décédée. De méme, derriére le ques-
tionnement d’un proche ou d’un patient a propos des causes
de la maladie, le médecin trouve souvent, en réalité, une inter-
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rogation de nature métaphysique sur le destin de ’lhomme, sur
sa liberté : «Je suis malade parce que j'ai agi comme cela (ou
d’autres ont agi comme cela). J’avais donc, quelque part, la
possibilité de ne pas devenir malade. Au total, c’est bien moi
qui suis maitre de mon destin ». La connaissance « causale »
est donc avant tout une connaissance de nature métaphysique
(voir le commentaire en Encadré).

Dans ce cas, est-il vraiment nécessaire de connaitre les cau-
ses des maladies ? Le plus important n’est-il pas de pouvoir
déterminer des variables, en amont de la maladie, sur lesquel-
les on est susceptible d’agir dans un but de prévention ou de
guérison ? Si le dépistage des sujets génétiquement a risque de
diabete et le suivi de leurs habitudes alimentaires permet de
réduire la prévalence de cette maladie, est-il nécessaire que
I’on ait la ou pas la cause de cette pathologie ?

On retrouve d’ailleurs un tel point de vue lors de I’examen
des critéres de causalité proposés par les épidémiologistes
anglo-saxons [4] ? Ces points ne sont pas sans intérét, il s’en
faut de loin. lls constituent en fait un ensemble de regles pra-
tiques permettant de présumer qu’en agissant sur la supposée
cause (le facteur de risque), il y aura bien une action sur la
conséquence (la survenue de la maladie). Si un tel résultat
est, certes, d’une grande valeur pratique, il ne peut cependant
prétendre capturer, a lui seul, les aspects métaphysiques inhé-
rents a la notion de causalité.

Démonstration et niveau de preuve

Le chercheur vient de caractériser la connaissance médicale
qu’il veut mettre en évidence. Il lui faut maintenant construire
une expérience pour en apporter la preuve. Mais, au fait, qu’est
ce qu’une preuve ?

Le concept de preuve est un des plus féconds de la philoso-
phie. Démonstration, raisonnement, syllogisme, déduction,
induction, abduction, analogie... Autant de termes ayant fait
I’objet de multiples développements. Il faudra étre simplifica-
teur, en choisissant par exemple la définition de Fernando Gil :
« Une proposition est dite prouvée si, ayant été établie par une
méthode reconnue, elle fait 'objet d’une croyance » [5]. Mais
quelle peut étre cette « méthode reconnue » ? On retiendra ici
Iapproche poppérienne, pour laquelle la méthode scientifique
repose sur la formulation d’hypothéses réfutables par des
expériences reproductibles.

Conformément a la définition ci-dessus, pour qu’il y ait preuve,
il faut non seulement une méthode expérimentale de qualité,
mais aussi une adhésion aux conclusions des investigateurs.
Cette adhésion est par essence subjective, et I'on retrouve
effectivement, en pratique, un désaccord fréquent a propos
du niveau de preuve a attribuer a certaines connaissances
médicales.

On a ainsi parfois I'impression que les jeunes médecins sont
plus enclins que leurs ainés a accepter de nouvelles connais-
sances médicales. De méme, des résultats obtenus dans des
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- Dans I"approche métaphysique de la causalité, I"esprit effectue
une conceptualisation a priori afin de rendre compte d’un phéno-
mene (voir texte). Une autre approche existe, dite « constructi-
viste », dans laquelle la démarche scientifique organise les faits
empiriques pour leur donner un sens : la causalité établit alors un
lien entre une cause et ses effets. Voici ce que I’on peut dire de
cette conception épistémologique de la causalité.

- Une forme simple de causalité est dite linéaire: c’est le lien
entre un événement et sa conséquence, la cause précéde son
effet. Quand la liaison de cause a effet est nécessaire, voire iné-
vitable, on parle de déterminisme. On peut également concevoir
des causalités linéaires multiples ; toutefois, la multiplicité des
causes introduit des effets rétroactifs. €n médecine, I’identifi-
cation de causalités purement linéaires est rare ; il est bien plus
fréquent que les effets réagissent tour a tour sur quelque élément
des chafines causales, dans ce que I"on nommera une causalité
«circulaire » : les régulations hormonales en sont un exemple
typique. La formalisation de I'ensemble causal peut alors étre
modélisée : cette modélisation révele un glissement de la recher-
che des causes premieres vers I'identification des processus.
€n cas de causalité complexe, la recherche causale est souvent
impossible : la description de processus, plus proche de la réalité,
semble alors étre I'alternative a Iirrationalité. La recherche de
liens de causalité requiert de bien distinguer une cause d’un con-
texte ou d’une contingence. Une causalité est alors dite « contin-
gente » lorsque des ensembles causals déterminés, régis par des
lois propres, entrent en interférence réciproque sans former un
nouvel ensemble causal déterminé de niveau supérieur, mais s’ar-
ticulent selon des processus au moins partiellement aléatoires.
Dans des systéemes complexes de cette nature, une cause mineure
peut déterminer des relations en chaines complexes modifiant
profondément tout I’ensemble.

- Une nouvelle approche, la notion de causalité « systémique »,
fait son chemin depuis les années 80, notamment dans le domaine
de la recherche médicale. Ainsi, I’émergence d’une maladie ou
I’apparition d’un symptoéme, liées a une multiplicité de fac-
teurs biologiques, génétiques ou environnementaux, se prétent

A PROPOS DE LA CAUSALITE EN MEDECINE

volontiers a ce type d’analyse. L’approche multifactorielle a
également une conséquence opérationnelle, la mise en ceuvre
de stratégies multidirectionnelles: plutot qu’agir sur un seul
facteur, on privilégie des modes d’action portant plus ou moins
simultanément sur plusieurs aspects du probleme. Si ce type de
stratégie est plus complexe a organiser et mobilise souvent des
ressources accrues, il augmente aussi la probabilité d’efficacité
d’une action. L'approche multifactorielle a toutefois ses limites :
elle n’est abordable, intellectuellement comme financiérement,
que lorsque le nombre de facteurs a prendre en compte est limité
et que leurs influences respectives sont connues ou appréciables.
Ainsi, "approche linéaire est limitée et ’approche multifacto-
rielle parfois ingérable.

- Uapproche multifactorielle peut toutefois étre simplifiée si les
facteurs d’intérét potentiel sont considérés comme reliés les uns
aux autres: il ne s’agit alors pas de variables purement indé-
pendantes, chacune contribuant peut-étre a I’effet final, mais
influencant aussi d’autres facteurs au sein de chaines causales.
La mise en évidence de ces chaines causales simplifie les raison-
nements : on s’intéresse alors a leur analyse, et non a celle des
facteurs eux-mémes. Si les schémas de causalité systémique sont
des représentations de la réalité, ils sont aussi des modéles men-
taux. Toutefois, cette approche présente plusieurs avantages de
nature a minimiser les risques des prises de décision, et plus par-
ticulierement lorsqu’il s’agit de résoudre un probleme ou d’opérer
des choix stratégiques : elle intégre I’historique des processus,
les organise et leur donne un sens ; elle prend en compte les ten-
dances et leurs conséquences et permet, par la combinatoire des
réseaux, d’évoquer de nouvelles solutions et leurs conséquences
en termes de colit. Il s’agit la d’un véritable support a la prise de
décision dans des situations complexes.

Paul Landais

Laboratoire de biostatistique et d’informatique médicale, Hopital
Necker, 149, rue de Sévres, Paris, France.

landais@necker. fr.

maladies graves et médiatiques pourraient étre acceptés plus
facilement que des résultats obtenus dans d’autres maladies.
Enfin, des résultats reposant sur des mesures sophistiquées,
issues notamment de technologies de pointe, semblent plus
persuasifs que des résultats issus de mesures plus banales. Le
niveau de preuve des résultats issus des expériences médicales
peut également €tre minoré ou, au contraire, magnifié pour
des enjeux évidents de pouvoir ou pour des raisons économi-
ques. Enfin, le temps est un élément capital pour qu’une con-
naissance médicale accéde au statut de croyance.

Une difficulté supplémentaire vient du fait que les résultats des
expériences réalisées dans le domaine médical sont en général
aléatoires. €n simplifiant a ’extréme, la méthode expérimen-
tale consiste a faire le bilan des variables ayant une action sur
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le systeme étudié, a trouver une situation dans laquelle toutes
ces variables, sauf deux, sont fixées, puis a faire varier I'une
de ces deux variables et a observer I’évolution conjointe de
’autre. Or, en médecine, il est parfois tout simplement impos-
sible de faire ne serait-ce que le bilan des variables ayant
une action sur un patient. Il suffit de penser a la question des
variables, notamment des facteurs psychologiques, expliquant
le possible succes d’une prise en charge thérapeutique. Si la
méthode strictement expérimentale peut donc étre envisagée
dans certains domaines comme la physiopathologie, ce ne
sera généralement pas le cas en recherche clinique ou épidé-
miologique : dans ces deux derniers domaines, les relations
entre deux variables d’intérét seront entachées d’un aléa, aléa
résultant de I’effet de I’ensemble des variables non maitrisées



dans I’expérience. Cet aléa est parfois tres important et peut
rendre les résultats difficilement interprétables.

Prise en compte de I’aléa thérapeutique

Pour contourner cette difficulté, une solution consiste a
recourir a un tirage au sort: I'aléa revét alors un caractere
probabiliste. €n d’autres termes, il peut étre modélisé mathé-
matiquement, au moyen de tests statistiques ou d’intervalles
de confiance : Iinterprétation des résultats en est ainsi gran-
dement facilitée.

Prenons I’exemple de la comparaison de deux traitements :
Iimpossibilité de faire 'inventaire des variables déterminant
la réponse thérapeutique rend délicate son analyse. De fait,
une différence de performance entre deux médicaments testés
sur deux groupes de patients ne permet pas d’affirmer avec
certitude qu’elle provient des médicaments, et non, par exem-
ple, de I’aléa thérapeutique qui serait globalement avantageux
dans un groupe et non dans I’autre. Pour résoudre ce probleme,
on a alors recours @ un tirage au sort des patients dans les
deux groupes de traitements et a un test statistique qui per-
met d’estimer, compte tenu de I'aléa thérapeutique observé
dans chaque groupe de traitement, la probabilité que le tirage
au sort puisse expliquer a lui seul le différentiel d’efficacité
constaté dans I’essai (cette probabilité correspond au « p »
des statisticiens). Les résultats de cette expérience sont donc
bien probabilistes.

Le probleme se complique quand les investigateurs, ayant
toujours recours a la statistique, n’effectuent pas de tirage
au sort, le caractere probabiliste des résultats de I’expérience
n’étant alors pas clairement caractérisé : ce sera notamment le
cas dans beaucoup d’enquétes épidémiologiques ou d’études
de physiopathologie. La justification (implicite) du recours a
des tests statistiques se fait alors en considérant que la cons-
titution « naturelle » des groupes s’est effectuée « comme si »
il y avait eu un tirage au sort. Cela n’est pourtant pas exact, et
entraine uninévitable affaiblissement de la validité des conclu-
sions, affaiblissement qui peut étre géré par une modélisation
plus fine du phénoméne étudié (prise en compte de variables
d’ajustement dans un modéle multivarié), ainsi que par une
discussion encore plus approfondie des limites de I’étude.

Choisir ce qu’il faut observer

Partant de réflexions trés théoriques, nous sommes progres-
sivement arrivés a des considérations beaucoup plus prati-
ques, aux choix que I'expérimentateur est amené a faire au
quotidien. On retrouve bien ici la méthodologie comme « I’art
de choisir ce qu’il faut observer». Bien siir, les problemes a
résoudre sont d’une telle variété qu’il est impossible de pro-
poser une méthodologie exhaustive de la recherche médicale ;
deux questions restent cependant centrales : quelles variables
mesurer, chez qui, comment et dans quelles circonstances ?
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Quelles variables mesurer, et chez qui ?

Ces deux questions n’en forment en réalité qu’une seule. €n
effet, caractériser la population a étudier implique de définir
des critéres d’inclusion et d’exclusion ; or ces critéres corres-
pondent bien, en pratique, a des variables a mesurer chez les
sujets. Le distinguo porte plutdt sur Iopposition entre varia-
ble qualitative (ou catégorielle) et variable quantitative (ou
dimensionnelle).

€n recherche médicale, les variables catégorielles sont essen-
tielles. Le phénotype clinique de base, la maladie, est en
effet presque toujours une qualité et non une quantité. On
remarquera d ce propos que ce n’est nullement parce que les
processus physiopathologiques sous-jacents aux maladies
sont, eux aussi, catégoriels, bien au contraire; la plupart des
troubles obéissent a une logique dimensionnelle: I’asthme,
la dépression ou encore I’arthrose de hanche peuvent étre
considérés avec une gradation d’intensité. Cela se congoit
méme pour des pathologies cancéreuses ou les formes in situ,
voire les simples dysplasies, peuvent étre considérées comme
d’intensité intermédiaire. €n fait, c’est la thérapeutique, et
non la physiopathologie, qui a dicté le caractere catégoriel
des maladies : si, dans I'arthrose de hanche, on peut envisa-
ger un continuum d’intensité de la pathologie (correspondant
a un continuum de destruction articulaire), la décision de
poser une prothése totale de hanche ne pourra étre, elle, que
binaire, donc catégorielle. Ainsi, c’est dans le but de faciliter
I"opérationnalisation de la décision thérapeutique que la
nosographie médicale est construite sur la base de caté-
gories. La caractérisation des maladies par la définition de
critéres diagnostiques, une tdche passionnant les cliniciens,
bénéficie aujourd’hui de systémes critériologiques opération-
nels, sinon consensuels. Si ces systématisations manquent
souvent de finesse dans I’explicitation des tableaux cliniques,
elles ont la vertu d’homogénéiser les diagnostics et sont, de
ce fait, trés utiles pour la recherche.

A propos des variables dimensionnelles, on remarquera qu’el-
les sont souvent fortement liées a un systéme théorique, ce
qui n’est pas sans poser un probléeme. Par exemple, le VEMS
(volume expiratoire maximum seconde) est fréquemment
utilisé pour quantifier ’'amélioration d’un patient souf-
frant de BPCO (bronchopneumopathie chronique obstructive)
sous traitement; mais en affirmant que "amélioration d’un
patient atteint de BPCO est caractérisée par ce parametre, il
faut constater la réduction théorique du patient a sa seule
physiologie respiratoire. Pour contourner cette difficulté,
plusieurs variables quantitatives peuvent étre proposées en
substitution (ou en supplément) du VEMS : une distance maxi-
mum de marche sur tapis roulant, un score de dyspnée ou un
score de qualité de vie. Ces variables s’inscrivent, elles aussi,
dans leur propre champ théorique. La distance de marche
sera un bon critere d’évaluation si I'on adhére a une théorie
fonctionnelle du sujet humain, le score de dyspnée relévera,
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lui, d’une théorie symptomatique, et le score de qualité de
vie d’une théorie normative du bien-étre, postulant en outre
qu’un sujet humain malade est capable d’apprécier de fagon
absolue et semi-quantitative son niveau de souffrance et
d’incapacité.

€n pratique, I’expérimentateur est bien sir libre de choisir le
cadre théorique de son choix (il peut méme avoir intérét a
les diversifier), encore doit-il en avoir conscience et en tenir
compte lors de I’interprétation des résultats.

Dans quelles circonstances ?

Dans une expérience, I'un des objectifs est de maftriser la
variabilité des caractéristiques du systéme étudié, afin d’ob-
tenir des résultats interprétables avec un minimum d’ambi-
guité. On peut ainsi, comme nous "avons vu plus haut, trouver
une situation dans laquelle les variables sont fixées, sauf
deux, puis faire varier 'une de ces deux variables et observer
I’évolution conjointe de "autre.

Une telle approche peut cependant poser un probleme : pour
maitriser la variabilité, il faut agir sur le systeme étudié,
qui peut alors étre modifié. Ainsi, pour contréler la variable
«croyance en I'efficacité du traitement» au sein d’un essai
thérapeutique, les médicaments sont souvent prescrits en
double aveugle, ni le patient ni le médecin ne sachant quel est
le traitement prescrit. Or il est possible que le fait de ne pas
connaftre le médicament que I’on prend, ou que I’on prescrit,
modifie I’effet de ce dernier. De la méme fagon, dans le cadre
d’une étude de cohorte, interroger les patients sur leur con-
sommation d’alcool est susceptible de leur faire prendre cons-
cience d’un éventuel abus, et donc d’induire une modification
de leur comportement.

Il est aussi parfois tout simplement impensable de maitriser
les niveaux des variables a mesurer. C’est notamment le cas
dans un grand nombre d’études épidémiologiques : impossible,
par exemple, d’exposer la moitié d’un échantillon d’individus
aux rayons X afin d’évaluer 'effet leucémogene des rayonne-
ments ionisants.

Si I’'on considere ainsi qu’il est nuisible ou impossible d’inter-
venir trop directement au niveau du phénomene étudié, il est
toujours possible de se contenter de I"observer. Mais comment
déméler alors I'effet de chacun des nombreux facteurs en jeu ?
Une solution est de modéliser I’effet de ces facteurs, a partir
de I’étude d’un échantillon de sujets, et d’utiliser les statis-
tiques pour estimer les paramétres du modéle et en apprécier
la pertinence, notamment en quantifiant la part possible des
fluctuations aléatoires. Cette approche est largement utilisée
en épidémiologie.

Enfin, on ne peut s’intéresser aux principales procédures uti-
lisées en recherche médicale sans revenir sur la question du
tirage au sort. Nous I’avons vu précédemment, le tirage au sort
permet de donner un caractére probabiliste a Ialéa clinique
et biologique, et donc de rendre rigoureux ce qui semblait
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ne jamais pouvoir I’étre. Ce sont les tests statistiques qui
apportent cette rigueur, en permettant d’estimer le risque pris
par 'expérimentateur en affirmant a la communauté que les
résultats obtenus ne correspondent pas exclusivement a des
fluctuations aléatoires.

Conclusions

La méthodologie est I"étude des méthodes en tant que
«manieres de conduire sa pensée, d’établir ou de démon-
trer des vérités suivant certains principes et avec un certain
ordre ». Nous avons vu que les « vérités », les connaissances
médicales, pouvaient étre de nature fort différente: simple
constatation, souvent a vocation opératoire, ou connaissance
théorique, appartenant a un tout cohérent, qui fascine et
facilite la représentation des pathologies, ou encore connais-
sance causale, de nature essentiellement métaphysique, qui
fait souvent 'objet d’interrogations briilantes dans la pratique
médicale. Ce distinguo n’est pas sans conséquence en termes
méthodologiques. Les théories sont utiles car elles facilitent le
choix des hypotheses a tester et celui des variables a mesurer,
et améliorent I'interprétation des résultats de I"expérience. Le
risque existe cependant de ne plus pouvoir penser en dehors de
leur cadre, et donc de négliger toute source de connaissance
qu’elles ne pourraient intégrer. La cause, elle, est inaccessible
a la science; il faudra, en pratique, se limiter a la recherche
de variables d’amont sur lesquelles une action de prévention
ou de guérison pourra Etre entreprise.

Pour établir et démontrer ces connaissances médicales, il faut
non seulement recourir a la méthode scientifique en formulant
des hypotheses réfutables par des expériences reproductibles,
mais aussi aboutir @ ce que ce processus s’accompagne d’une
croyance dans les résultats obtenus. Il apparait ainsi que, pour
un méme schéma expérimental, le niveau de croyance et donc
le niveau de preuve des résultats sont dépendants du type de
mesure réalisée (mesure triviale ou de haute technicité), de la
discipline médicale et du caractere médiatique ou non de la
pathologie étudiée, voire d’enjeux de pouvoir.

La reproductibilité des expériences médicales est probléma-
tique, d’autant que les résultats de ces expériences sont en
général aléatoires. Cet aléa résulte du nombre considérable
de variables entrant en jeu dans la genése ou la guérison
des pathologies humaines, et plus précisément du fait que
la plupart de ces variables sont inconnues ou impossibles a
maitriser. Le tirage au sort permettant de donner un caractére
probabiliste a cet aléa, il est alors possible de réaliser des
tests statistiques et calculer des intervalles de confiance, afin
de bénéficier d’une possibilité de faire des inférences avec
une marge d’erreur connue. €n I’absence de tirage au sort, les
résultats, exploitables en recourant a des modeles statistiques
hautement élaborés, sont a manier avec une plus grande pru-
dence encore. ¢



SUMMARY

Methodological unsaid in medical research

Methodology consitutes the study of methods considered as
«manners of leading its thought, of establishing or of showing
truths according to certain principles and with a certain order ».
We will see that medical «truths », knowledge, could be of an
extremely different nature: factual knowledge is a simple obser-
vation, often with operational vocation; theoretical knowledge
belongs to a coherent whole, it fascines and facilitates our
representations of pathologies; the causal knowledge is often
the subject of extreme interrogations in medical practice; it
is of primarily metaphysical nature. These distinctions are not
without consequence in methodological terms. Theories are use-
ful because they facilitate the choice of the assumptions to be
tested, the variables to be measured and the interpretation of
the results of experiments. The risk however exists to be unable
to think apart from their framework, and thus to neglect any
source of knowledge which they could not integrate. The cause
is inaccessible to science; it will be necessary, in practice, to be
limited to the search for variables of upstream on which action
of prevention or cure could be undertaken. To establish, to show
this medical knowledge, it is necessary to resort to the scientific

and the media character or not of studied pathology, even of
stakes of being able. The medical reproducibility of experiments
is problematic since results of these experiments are in general
random. This results from the considerable number of variables
entering in the determination of human pathologies, and that the
majority of these variables are either unknown, or impossible to
control. Randomisation makes it possible to give a probabilistic
character to this risk: it is then possible to resort to mathematics
to carry out statistical tests, to calculate confidence intervals
and to profit from a possibility of making inferences with a known
margin of error. In the absence of randomisation, it is possible to
resort to models; they imply however the knowledge of statistical
methods, reserve, experience and a great intellectual honesty
during the interpretation of the results, finally a replication of
the experiments is here, more than elsewhere, essential. ¢
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