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Les essais cliniques en pleine évolution (2¢ partie) :
Outcome et endpoint, une histoire sans fin

Le flou sémantique de certains termes anglais constitue sans doute ’un des
problemes les plus difficiles a résoudre en traduction. Les termes owzcome et
endpoint, de plus en plus utilisés dans les textes médicaux, illustrent parfaitement ce
type de difficulté: véritables «caméléons terminologiques», ces termes, surtout
outcome, prennent tout leur sens presque toujours en fonction du contexte. Etablir
des équivalents figés une fois pour toutes est donc une entreprise des plus délicates.
L’objet du présent article n’est cependant pas d’élaborer une pléthore de synonymes
ou d’équivalents, mais plutdt de proposer des solutions qui faciliteront la reformulation,
ici essentielle, et de clarifier les notions.

Le sens le plus général de ourcome est lié a 1’idée d’aboutissement d’un
processus : «7%e result of an action'». En premier lieu, outcome se réfere, dans
certains contextes, au processus lui-méme. Ainsi, le Dictionnaire de médecine
Flammarion indique, a I’entrée évolution: «Evolution d’une maladie. Succession
de ses manifestations et de ses phases (azg/. course, evolution cz, dans le sens d’une
évolution finale, favorable ou défavorable, outcome)>, ce qui correspond 2 la solution
choisie par ’OLF dans son vocabulaire intitulé 7esmes de gestion des soins de
santé pour outcome et disease outcome’. Cette évolution peut se faire sous 1’effet
de traitements ou, au contraire, en 1’absence de ces derniers : il s’agit alors d’évolution
spontanée®. En second lieu, ouzcome peut se rapporter a 1’aboutissement plutdt
qu’au processus évolutif. Il faudra alors avoir recours a d’autres solutions de traduc-
tion: «Note that tliness or disease can have several outcomes, including recovery,
improvement, no change, worsening, complications, disability, and deat/». Dans ce
cas, on pourra traduire par issue®, ou formuler la phrase d’une autre maniére : «Les
maladies peuvent évoluer de diverses fagons...». Enfin, comme le fait le Mosby’s
Medical Dictionary, outcome peut étre défini par rapport au patient: «7%e condition
of a client at the end of therapy or a disease process including the degree of wellness
and the need for continuing care, medication, support, counseling, or education».
Dans certains cas, il s’agira de I'évolution de Vétat de santé’ (pazient ourcome®),
mais lorsque 1’on fait référence a un contexte plus large que celui de la maladie, on
pourra utiliser devenir : «Devenir social, professionnel et familial des patients traités
depuis I’enfance par dialyse et/ou transplantation rénale®». Enfin, remarquons que
certaines situations ne sont pas pathologiques: ainsi en est-il de la grossesse
(pregnancy outcome'®), pour laquelle on parle indifféremment de devenir'!,
d’issue'? ou d’évolution'?.

Dans les textes traitant d’essais cliniques, owuzcome a, de maniere générale, le
sens du résultat'> obtenu sous I’effet d’un facteur étudié : «a drug, a surgical proce-
dure, or other therapy is applied to patients and the outcome is compared with thar
observed in a suitable control group'*». Nous reprenons ici les équivalents suggérés
dans le vocabulaire Zermmes de gestion des soins de santé: résultat clinique (/Zealth
outcome, clinical outcome, outcome), résultat du traitement médicamenteux

4 Nous avons volontairement, faute d’espace, laissé de coté les expressions relevant spécifiquement
de la pharmacoéconomie. Nous renvoyons les lecteurs au vocabulaire intitulé Zesmes de gestion des
soins de santé.



(pharmaceutical outcome, om‘come) résultat thérapeutique (7zerapeutic outcome,
treatment outcome, ow‘come)l Les choses se compliquent pour d’autres syntagmes.
A notre connaissance, le C/inical Trials Dictionary, le seul ouvrage en anglais
offrant des définitions un tant soit peu élaborées dans ce domaine, donne, comme
définition générale de wtlcome «Something that follows as a consequence of some
antecedent action or event'®. Différents emplois du terme sont ensuite précisés :
«l. An event or measure observed or recorded for a particular person or trearment
unit in a trial during or jfollowing treatment and that is used to assess the safety or
efficacy of a study trearment. 2. Primary or secondary outcome measure, especially
one measured or recorded as an event,; outcome variable. syn. endpoint /... [» Tout
au moins dans le contexte des essais cliniques ou d’expériences destinées a évaluer
un traitement, les auteurs de cet ouvrage établissent (malgré la complexité et un
certain degré de circularité des deflmtlons) la synonymie entre owtcome, outcome
measure, outcome variable'® et endpoins'’ .

Comment décrit-on cette réalité en francais? Différents ouvrages traitant de la
conception des essais cliniques font référence a la nécessité de définir des critéres
de jugement permettant une évaluation aussi précise que possible du résultat du
traitement étudié. Ces criteres permettent de juger du traitement sous I'angle de
I’efficacité, de la fidélité ou de la tolérance d’un sujet & I’égard de son traitement!8 et
peuvent étre de différents types: «Le critere de jugement, ou facteur résultant, se
définit comme la situation ou I’événement supposé étre le résultat de P'influence du
facteur étudié. Ces événements dignes d’intérét pour le patient comme pour le clini-
cien ou I’épidémiologiste se répartissent en cinq catégories soit la mort, la maladie,
le handicap, I'inconfort et I’insatisfaction, auxquels on peut ajouter un sixieéme
élément, la destitution, qui a une dimension plus sociale. Il peut aussi s’agir de
Iinverse : survie, guérison, absence de handicap...!”». «En revanche, si la disparition
d’un malade est due a un “événement cible” utilisé comme critere d’évaluation du
traitement (par exemple: déces) et survient entre la randomisation et le début du
traitement, la difficulté est évidente. Si on exclut ce cas, on risque d’introduire un
biais [...]; si on I'incorpore dans les resultats on compare des malades selon le
traitement prescrlt et non recu [...]20.» (Remarquons, dans ce dernier contexte,
I’expression événement cible, qui correspond a 1’anglais ouscome event, ainsi
défini: «/. An outcome measure that is blhdlg/ (especially the positive [...] state of
such a measure, eg, death or a morbid event)'°.»)

On peut donc établir une équivalence entre owuzcome, outcome measure, out-
come variable d’une part, et critere d’évaluation, critére de jugement, facteur
résultant, d’autre part. Le choix de 1’un de ces termes se fera aprés un examen attentif
du contexte. Ainsi, dans le cas suivant: «Quzcome measures . total mortality and the
need for renal replacement therapy. Results: Primary end points of the study
occurred in 1% of the intensified patients vs. 41 % in the control group®», on pourra
traduire ourcome measures par critéres d’évaluation ou critéres de jugement, car
on n’énonce pas de résultat, on explique ce sur quoi se fonde 1’évaluation du traite-
ment. Dans le contexte «Main outcome. Graft survival was significantly better in the
nifedipine group. Results: Crude graft survival in group A was 75% afier 2 years
/.../’», on pourra traduire 7zain outcome par facteur résultant principal, car dans la
méme phrase on explicite a la fois le critere choisi («graff survival) et le résultat
obtenu («was significantly betrer»). Mais utiliser résultat poserait un probleme,
puisque les résultats, justement, sont précisés dans 1’énoncé suivant. Soulignons que
si I’on retrouve les termes francais susmentionnés dans des ouvrages traitant d’essais
cliniques édités en France, on a proposé au Québec mesure de résultat comme
équivalent de owtcome measurement («Evaluatlon des effets d’une intervention ou
d’une absence d’intervention thérapeutique...2'») et instrument de mesure (de
résultat) pour traduire ourcome measure («Outll servant a évaluer les effets d’une
intervention ou d’une absence d’intervention thérapeutique®'»).

Quelle est la différence entre critére et variable? Les critéres sont constitués

par des variables (Zobjectlves — qualltatlves semi-quantitatives, quantitatives —
ou subjectives)2? ou des parameétres23. Autrement dit, une variable ou un

b Contextes aimablement fournis par Michelle Pilon, Schering Canada inc.



paramétre (ou un événement cible — voir plus haut) ne deviennent des critéres
dans un essai clinique que lorsqu’ils sont retenus pour évaluer 1’effet d’un traite-
ment. I1 existe plusieurs types de critéres: «1. Un critére clinique (CC) est une
modification de la quantité et/ou de la qualité de vie. 2. Un critere intermédiaire (C7)
correspond a toute variable statistiquement corrélée avec la survenue du critere
clinique. 3. Un critere de substitution (CS) est un critere intermédiaire répondant a
certaines propriétés de commodité et de validité a préciser>*.» Nous pouvons admettre
I’équivalence de clinical endpoint et de clinical outcome® avec critére clinique, de
intermediary endpoinf® avec critére intermédiaire, et de susrogate outcome
measures®’, de surrogate endpoinf*® et de surrogate marker®® avec critére de
substitution®.

Terminons par les syntagmes ouzcome study («Zhis is an outcome study that
shows positive results with nifedipiné®), outcome trial”® et outcome research
(«Research in the health care field aimed at the evaluation of treatment and care
procedures based on the outcomes produced or observed'%). Tous trois ont trait 2
des recherches visant a évaluer I’effet d’un traitement, ce qui s’oppose aux recherches
purement descriptives ou analytiques. Il nous parait donc que ces termes corres-
pondent, selon le contexte, aux études cliniques ou aux essais thérapeutiques.

Pour conclure, soulignons le manque de cohérence, en anglais, dans I’emploi
des termes owutcome et endpoint et des divers syntagmes apparentés. Par conséquent,
les équivalents suggérés ne devront pas étre utilisés de facon systématique, sous
peine de non-sens: plus que jamais, il faudra avoir a I’esprit la question: «De quoi
parle-t-on exactement?».

QOutcome se rapporte a I’évolution ou a I’aboutissement d’un processus ou a I’état
dans lequel se trouve un patient

e Disease outcome Evolution, issue d’une maladie,
e Pregnancy outcome Evolution, issue, devenir d’une grossesse
e Patient outcome Evolution de I’état de santé du patient

Devenir d’un patient, d’'une population
de patients

Outcome a trait a I’évaluation d’un traitement ou d’un processus quelconque

e Clinical outcome, health outcome, Résultat clinique
outcome
e Pharmaceutical outcome, outcome Résultat du traitement médicamenteux
e Therapeutic outcome, treatment Résultat thérapeutique
outcome, outcome
e Qutcome, outcome measure, outcome Critere (de jugement, d’évaluation),
variable, endpoint facteur résultant, variable, parametre,
instrument de mesure des résultats
e Qutcome measure Mesure des résultats
e Qutcome event Evénement, événement cible
e Clinical endpoint, clinical outcome Critere clinique*
 Intermediary endpoint Critere intermédiaire*

e Surrogate outcome, surrogate endpoint, | Critere de substitution®
surrogate marker

* Bien souvent en anglais, on utilisera également endpoint pour désigner les résultats obtenus
relativement a ces criteres. Il faudra donc adapter la traduction en conséquence.

Sylvie Vandaele, traductrice
Biosemantis

¢ Critere intermédiaire et critere de substitution ne sont pas synonymes. En effet, d’apres Boissel
et coll., un critére intermédiaire ne devient un critére de substitution que s’il est plus commode a
étudier qu’un critére clinique, que s’il existe une relation statistique entre la survenue du critére
clinique et celle du critére de substitution ainsi qu’une relation permettant de prédire I’effet du
facteur étudié sur le critére clinique 2 partir de ’effet observé sur le critére de substitution. Par
exemple, «dans le SIDA, seul le critere clinique (survie ou événement SIDA) est aujourd’hui accepté
en Europe, alors que le taux de CD4 et plus récemment la charge virale ont pu étre considérés
comme critéres de substitution?*».

d Pour ce qui est des différences entre essai et étude, nous renvoyons les lecteurs aux articles suivants
paru dans Pharmaterm: le notre, «Les essais cliniques en pleine évolution», vol. 9, n° 2, 1998, et
celui de G. Loslier, «Doit-on dire “essai” ou “étude”?», vol. 5, n° 4, 1994.



Nous remercions chaleureusement toutes les personnes qui ont bien voulu
répondre a nos questions, qui nous ont envoyé de la documentation et qui nous ont
fait parvenir leurs critiques.
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