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L’accés a I'information est I'étape indispensable &élaboration et & la mise en ceuvre dg
la question de recherche. Cette question a-t-elleefh été envisagée, ou existe-t-il dans |a
littérature des données amenant a modifier la queisin de recherche ?

Il importe donc de trouver dans la littérature lesinformations pertinentes concernant la
guestion de recherche, de s’assurer que ces inforti@ns sont exhaustives, puis de les
analyser, ce qui fera I'objet d'une « lecture critque » (critical appraisal).

A. LA RECHERCHE DOCUMENTAIRE

La recherche documentaire doit &seraustive (ne laissant pas échapper d’article utile a la
guestion de recherche) gertinente (évitant le plus possible les articles sans intpaétr la
recherche). Elle se fait en plusieurs étapesutl fa
- Savoir ce que I'on recherchell faut pour celadéfinir le sujet : évolution d’'une
maladie, étude de facteur(s) modifiant cette éwahut., préciser lecontexte (type de
patients concernés, age, conditions sociales ejrgpbiques...) et fixer leBmites
dans le tempgde la recherche documentaire.
« Choisir les sources documentaires appropriées
- Elaborer la stratégie de rechercheet la mettre en ceuvre.

|. Les sources documentaires

Elles ne sont pas exclusives les unes des auftesegrs sources peuvent en fait contenir un
nombre important de revues identiques). Il impaddeac d’utiliser dans un premier temps, la
source documentaire la plus performante dans soraide, avant d’élargir la recherche vers
d’'autres sources si nécessaire.

1. La recherche sur Internet

On utilise des moteurs généraux (Google, Yahoo..es thétamoteurs (Copernic), des
répertoires (Evidence-Based Healthcare, CISmef...)des outils sélectifs (SUM-search)
permettant d’interroger simultanément plusieurs reea On appelle «filtres EBM »
(Evidence-Based Medicine) les outils offrant demtégies de recherche prédéfinies, et a
I'aide de criteres plus qualitatifs.

Pour un travail prolongé, il est généralement ngaies de faire appel a une ou plusieurs bases
payantes pour obtenir les articles dans leur texégral.

a. PubMed

La solution la plus performante dans les sciencesivhant et de la santé consiste a utiliser
PubMed (www.pubmed.org), l'interface Internet dedlitee dont I'accés est gratuit. Elaboré

par la National Library of Medicing(Bethesda, USA), il y avait en Décembre 2007 16,8
millions de références (dont les plus anciennereemt a 1865). Cing cent mille références



en moyenne sont ajoutées chaque année. La majodtéennent de la base de données
Medline, couvrant la période 1966 a nos jours,wiNked donne également acces a la base
‘OldMedline’, couvrant la période 1950-1966. 520€&ripdiques provenant de 80 pays sont
indexés. La plupart des revues référencées sortarggue anglaise, méme lorsqu’elles

proviennent de pays non anglophones, comme cesta@aweles scandinaves ou italiennes de
bon niveau.

Outre sa gratuité, PubMed combine de nombreux agast
- Les revues référencées sont avant toutreéeses a comité de lecturepubliant des
articles revus par des experts reconnus par laresmme compétents dans le domaine :
il s’agit du ‘peer-review’, ou revue par les pairs.
- Les stratégies de recherche d'articles offertesFdrMed sont performantes, grace
notamment a uriche thésauruset aux possibilités de combinaison de ces mots-clé
- PubMed donneaccés aux résumé®n anglais de pratiguement tous les articles
originaux référencés (moins souvent pour les regéegrales ou les rapports de cas).
- PubMed donnaccés aux textes intégrauxl’articles par deux voies principales. Le
texte intégral peut faire partie de banque d’articles PubMed et son acces est alors
gratuit. Il peut aussi étre mis en ligne par lauesvet PubMed associe a chaque référence
le lien vers la revueet le texte intégral de l'article. Deux cas deufg peuvent alors se
présenter : I'article est mis en ligne gratuitemeat la revue (c’est le cas pour certaines
grandes revues internationales, pour les artiakedigs depuis plus de 6 mois, et pour les
articles a répercussion jugée importante dans madwe considéré) ou l'article peut
n'étre accessible que par voie d’abonnement paydatrevue, ou par achat en ligne de
I'article considéré de fagon isolée.
Lorsque les articles sont disponibles en lignelalsont souvent sous deux formats. Le
format pdf (Adobe), (format a imprimer pour une lecture commajoet leformat html,
avec texte, graphiques, et illustrations séparépenunet d’enregistrer facilement graphes
et illustrations et de les intégrer dans une ptésen de type PowerPoint. Certaines
revues fournissent méme pour leurs illustrationsliégositive toute faite avec texte et
références, que I'on peut intégrer telle quellesdame présentation.
- PubMed fournit souvent legférences bibliographiquesdes articles trouves, avec le
lien hypertexte renvoyant a l'article correspondaitle cas échéant, a son texte intégral
s'il fait partie de la banque d’articles PubMed gil est mis en ligne par la revue
d’origine. L'exploration de ces références permetruver des articles intéressants non
listés lors d’une premiere recherche.
- De plus en plus d’articles sont mis en ligne avaat impression et leur publication
papier : ils sont alors référencés avec la merjfitpub ahead of prin{], et peuvent étre
accessibles parfois 6 mois avant leur parutiongrapi
- Enfin, de plus en plus d’institutions (universitésuctures de recherche, hépitaux) ont
actuellement desabonnements électroniques collectifanis a disposition de leurs
membres (étudiants, professionnels). Les publioaticont alors accessibles par
intermédiaire de sites spécialisés regroupantvenu toutes les publications d’une
maison d’édition, et ces sites sont fournis enslibypertexte par PubMed. L’accés a
I'article original est dans ces conditions rapideyetuit pour l'utilisateur s'’il accede au
site par l'intermédiaire d’un ordinateur appartereunréseau de l'institution abonnée.

b. Deux outils « généraux » : Current Contents, Cdoane Library

Les Current Contents et Cochrane Library sont disponibles sur Internet, et aussi sur CD-
Rom, mais avec l'inconvénient de mises a jour alesie



La liste de références peut étre imprimée, et jeat rayer de cette liste les articles que I'on
exclut.
Les Current Contents produits pamstitute for Scientific Informatiorfwww.isinet.com)
fournissent deux publications (parmi neuf) pariex@ment adaptées a la recherche clinique, a
publication hebdomadaire :

- CC « Life Sciences » fournissent le sommaire 3&0Ipériodiques,

- CC « Clinical Medicine » le sommaire de 1120 pdiques, dont certains se trouvent
dans les 2 publications.
Certaines sources fournissent les références étatdisn qualitative. C’est le cas de Embase
Medline et Pascal.
Les sources EBM effectuent usélection qualitativeC’est le cas de I&ochrane Library :

- DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness)

- CAT (Critically Appraised Topics)

c. Les stratégies de recherche prédéfinie

Clinical Queries utilisable sur Pubmed permet d'effectuer une redie spécifique.
L’inconvénient en est cependant le risque de mandeeréférences intéressantes.
Lorsque la recherche concerne une thématique plgtie, il est bon de s’adresser a des
bases de données spécifiqgugsar exemple :
- pour lasanté publique: la BDSP (Banque de Données francaises en Santé Publique,
(www.bdsp.tm.fr), d’accés gratuit, est gérée p&cdle Nationale de Santé Publique. Elle
contient environ 15 000 documents indexés aveché@sdurus.
- pourl’économie médicale
= EED (Economic Evaluation Databaski National Health Servige
= Ecosant&our les données numeériques en France
«Lle CRD (Center for Reviews and Dissemination  de kYor
(http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/) présente desdsad’évaluation économique : NHS
Economic Evaluation Databasest des résumés d'analyses colt/bénéfice et
colt/efficacité de pratiques médicales: base EBNHY Economic Evaluation
Databaseonsultable gratuitement.
«La base CODECS (COnnaissance et DECision en écononge Sdnté,
(http://infodoc.inserm.fr/codecs/codecs.nsf), gévaele College des économistes de la
santé et 'INSERM, rapporte les études d’économiéadsanté faites en France.

2. La recherche des articles dans une bibliothéque

Habituellement, les bibliotheques universitairesdant aux chercheurs l'accés libre aux

périodiques. Le chercheur peut donc consulter @ineent les périodiques et travailler sur

place avec sa liste de références, éliminant rapedé les articles sans intérét pour son étude,
notant sur une fiche les quelques éléments a ret@nphotocopiant les articles sur lesquels il

aura a travailler plus longuement.

3. La recherche documentaire non publiée
Cet aspect doit étre pris en compte. Si les cosaat®s en meédecine ou dans d'autres

secteurs d’activités scientifiqgues sont le plusvsoti publiées, la non-publication de données
n’est pas I'exception. Dans le secteur industlés résultats d’études cliniques, lorsqu’ils sont



négatifs, ne soulevent pas I'enthousiasme de ladem promoteurs. Ceci est vrai pour les
essais thérapeutiques négatifs pour une molécgléete Les données produites existent
cependant. Certains sujets sont sensibles au pléaigpe et, par exemple, les études et les
données épidémiologiques qui concernent les contions, les modes de transmission et
les modalités de prévention de maladies infectengesont pas toutes disponibles en temps
réel...ou celles qui sont publiées sont parfois alyaea en tenant compte des biais de
publication !

Ces données « non publiées » constituent ce queppelle Idittérature « grise »ou « grey
literature ». Elles nécessitent des connaissamtst#futionnelles et professionnelles pour
savoir chercher les données au « bon endroit ».

Sur le plan qualitatif, elles peuvent étre significatives, en particui@ans le domaine de
nouvelles technologies (études de «technology sasmnt »). Le développement de
nouvelles technologies de dépistage, de diagnostic de traitement, fait [|'objet
d’investigations, sous forme de rapports industrah de pré-rapports cliniques qui ne sont
pas toujours disponibles dans les phases inittdateveloppement de ces technologies.

Il. La stratégie de recherche documentaire

« || faut avant tout déterminer les mots-clés de la @chercheen utilisant des termes (ou
descripteurs) faisant partie du thésaurus en and®@SH (disponible sur le MeSH de
Browser de Pubmed, http://www.nlm.nih.gov/mesh/).
On peut utiliser pour cela l'interfaceHONselect» de la fondation suisdéealth On the Net
(HON) qui permet une connexion rapide et fournitreduction en francais des termes du
MeSH.
La demande doit étre précisée en utilisanbfesrateurs booléens

AND (ET)

OR (OUV)

NOT (SAUF)

L'utilisation de Pubmed nécessite un entrainement, et peut étre dérowaanpeemier abord.
L'URFIST de Paris fournit un bon mode d’emploi
(http://www.hon.ch/HONselect/index_f.html), comport une animation et des exercices
corrigeés.

» La sélection des articlese fait d’apres letitres, puis d’aprés lesésumésque I'on peut
lire sur l'ordinateur. Un résumé de bonne qualidérespond généralement a un article de
bonne qualité, et permet au lecteur de juger sadeatle lui apporte des informations utiles a
son étude. Ldecture rapide de l'articleprend en considération I'objectif de l'articlesle
criteres de qualité, les résultats rapportés. Oprime l'article s’il est considéré comme
pertinent, la lecture approfondie se faisant spigra

[1l. L'utilisation des documents recueillis

On raye des listes de référence les articles sejeté@apres avoir toutefois consulté les
références qu’ils comportent. Les autres artickr®rd classés en deux groupes : ceux qui
présentent un intérét ponctuel, et ceux qui conepode nombreuses données intéressantes.
A l'intérieur de chacun de ces deux groupes, onsaofaoun mode de classement, par exemple
par nom du premier auteur (et année, si le méme somnetrouve plusieurs fois, ce qui est
fréquent).



Pour le groupe « d'intérét ponctuel », on noteradture de ce point sur la liste, en regard de
la référence.

» ContrOle de I'exhaustivité de la recherche

Elle se fait par une double démarche : rétrospe&iprospective.

Contréle rétrospectif: il consiste a consulter les références biblipgques de tous les
articles recueillis (y compris ceux que I'on a ddgsés comme a rejeter) pour s’'assurer que
I'on n'a pas laissé passer une référence « histengintéressante. Ce travail, indispensable,
est relativement aisé, et rapide. Aprés quoi, aut pléfinitivement rejeter les articles sans
intérét pour la question de recherche.

La démarche prospectiveconsiste a repérer les publications nouvellesiggaat au cours
méme de I'étude. On fait appel pour cela disxes d’alertes Il existe de nombreuses
possibilités : la plupart des périodiques proposgméception gratuite par e-mail de la table
des matieres le jour méme de la parution. L'accisagticles peut étre gratuit, comme pour
certains articles du British Medical Journal (wwmjtzom), il peut se faire par un systeme de
« pay-per-view » (consultation payante), par exempbur le New England Journal of
Medicine (www.nejm.com) ou de nombreuses autresagwou étre réservé aux abonnés.

Il est facile pour de nombreux journaux d'obteres Ititres et les résumés des articles
correspondant a des mots-clés sélectionnés, etyantement dans le cas des périodiques
indexés dans des bases de données. Ce service rasiit gavec MyNCBI
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/login.fcgi?catlo.signon.login). 1l existe aussi des
services gratuits, sponsorisés, dont certains fesgnt également la conclusion des articles
(www.mdlinx.com).

» Détermination de la pertinence des documents sélemtinés

Le travail de compilation de données est nécessaais pas suffisant, puisqu’il doit étre
soumis a une lecture « critique » au sens de ieardappraisal » des Anglo-Saxons.

C’est la partie la plus délicate de la documentatitile doit répondre a deux questions :

- l'article, et les informations qu’il contient, teis pertinent dans le cadre de ma question de
recherche ?

- l'article est-il fiable ? La réponse a cette digrs est fournie par I'analyse critique de la
littérature médicale. En d’autres termes, les tamiffournis sont-ils de bonne qualité pour
gue je les utilise pour construire ma questionetderche et que mon protocole de recherche
en tire bénéfice ?

B. EVALUATION DE LA PERTINENCE DE LA
LITTERATURE

C'est la tache du futur investigateur, qui désiéxiser sa question de recherche clinique ou
trouver la justification de son projet de protocdl@est aussi ce que fait le clinicien, a la
recherche, a travers la lecture réguliere detirditure médicale, d'une aide a la décision pour
sa pratique quotidienne.

La lecture de la littérature nécessite une séleataine évaluation. Pour cela s'est développé
le concept delécture critique". Le principe en est de juger la valeur des palihins, que ce
soit la qualité de la recherche entreprise ou tiarmnce des résultats publiés:

- Quelle est la crédibilité de la publication (e interne) ?



Les résultats rapportés par l'auteur corresponitlentaiment a la réalité ? Peut-on avoir

confiance dans les conclusions proposées paruia@tBour apprécier la validité de I'étude.

Le lecteur doit étre capable d'identifier rapidetmean fonction du type de I'étude, les

différentes étapes du protocole qui I'a sous-teretuleurs composants, en les évaluant de
facon a définir le niveau de crédibilité des infatians fournies.

- Quelle est I'applicabilité des informations contes dans la publication (validité externe) ?

Si les conclusions sont considérées comme valisest-elles applicables a la pratique
meédicale du lecteur ou au projet de recherche tu iavestigateur ?

Description générale de la méthode

Cette méthode de lecture repose sur [l'utilisationne grille d’évaluation unique et
standardisée. Le plan d’analyse proposé a l'avanthétre applicable a tous les types de
publications. Il s’agit d’'une adaptation du "CraicAppraisal Worksheet" du Centre for
Clinical Epidemiology and Biostatistics (Pr R. Felldr) de I'Université de Newcastle (New
South Wales, Australia).

Cette grille est constituée de 8 lignes, correspohd 8 criteres d'évaluation.

Chacun de ces 8 criteres appelle les 3 mémes tgepiestions, ce qui correspond aux 3
colonnes de la grille :

1- Est-il possible de trouver dans l'article l'imf@tion pour le critére en question?

2- La facon dont le critere en question a été abest-elle correcte ?

3- Si la facon d'aborder le critere en questionimstrrecte, cela menace-t-il la validité de
I'étude ?

Ces 8 lignes correspondent aux principales étapek d@onception d'un protocole. Toute
publication est le résultat d’'une étude définie yraprotocole. L’analyse du protocole permet
de le valider, a l'aide de la grille. En répondank huit questions, le lecteur a la capacité
d'écarter trés vite ce qui n'est pas valide. Ilt @@osi porter un regard objectif sur la qualité
des résultats qui lui sont proposés.

Les huit étapes

1. Quel est I'objectif ?

Le médecin est a la recherche d'informations géigués concernant ses quatre grandes
préoccupations : la thérapeutique, le pronostitidliogie et le diagnostic. (Ce sont ces quatre
catégories qui sont proposées a la rubrique destiqns cliniques de la base de données en
ligne NCBI PubMedwww.pubmed.org

L'impact d'une intervention.

L'intervention médicale est le plus souvent théuéipae, médicamenteuse ou non, mais peut
aussi étre de diagnostic, de dépistage ou d'éducatobjectif est de distinguer l'intervention
utile de celle qui est inutile voire dangereuses gaestions dont le lecteur cherche la réponse
dans la littérature sont toujours les mémes : edto de faire plus de bien que de mal ? A
efficacité égale, peut-on faire moins cher ? A d&gdl, peut-on faire plus efficace ?

Le risque de développer une maladie, son évolutiat son pronostic.



Risque et pronostic se trouvent sur le méme comtmde I'histoire de la maladie. Le facteur

de risque est associé a I'acquisition de la majddiéacteur « pronostic » au déroulement de
la maladie une fois acquise. Le pronostic constitue information capitale car il conduit a la

notion de risque de base qui permet de quantigéfiet d'une intervention et d'évaluer son
intérét.

La détermination d'une causalité (ou étiologie)

Pour le clinicien, la connaissance de I'étiologiede la causalité est fondamentale pour sa
pratique médicale, que ce soit la prévention, kguidstic ou le traitement. La causalité
concerne l'association entre un facteur de risqueine maladie, et la force de cette
association.

La validité et 'utilisation d'un nouveau test diaghostique.

Si un standard de référence existe, l'article cmrmcdes qualités intrinseques et la
performance du test.

Si le standard de référence n'existe pas, lintéétl'étude du test réside dans ses
conséquences cliniques pour le patient. Il s'agisavoir si le patient se porte mieux avec
cette procédure diagnostique que sans elle. Omrégotype d'article concernant I'évaluation
d'une intervention médicale au sens général dueterm

2. Quel est le plan d'étude ?

En dehors du rapport d'un cas intéressant et infepou de celui d'une série de cas, il existe
guatre grandes sortes de plan d'étude:

- Etude transversale: description de la fréquerimeedmaladie, de ses facteurs de risque ou
de ses autres caractéristiques dans une poputiterminée a un temps déterminé.

- Etude cas-témoins: étude d'observation, rétrasgeclans laquelle les caractéristiques de
patients atteints d'une maladie (les cas) sont aodag avec celles de patients indemnes de
la maladie (les témoins).

- Etude de cohorte: étude d'observation, prospectians laquelle un groupe de sujets
exposés a des facteurs de risque d'une maladisuestpendant une période de temps
donnée. Le taux d'incidence de la maladie dansagg exposeé est comparé a celui d'un
groupe témoin, suivi pendant le méme temps, maisenposé aux facteurs de risque.

- Essai contrélé: étude expérimentale dans laquelte intervention est pratiquée dans un
groupe de sujets; le résultat de cette intervenéishcomparé a celui dans un groupe
semblable, témoin, qui ne recoit pas l'intervention

Le lecteur doit reconnaitre le plan d'étude pouifieé si celui-ci est le plus approprié pour la
guestion posée. En outre, il existe une "hiérafgbéemi ces modeles et le niveau de preuve
des résultats d'une étude (et la confiance duudcest variable d'un modéle a l'autre. Il va
croissant, du cas ou de la série de cas a I'éradsversale, puis a I'étude cas-témoins, a
I'étude de cohorte, pour étre maximal avec |'eswatirolé.

3. Quel est le facteur étudié ?

Le facteur étudié est I'exposition ou l'interventisupposée avoir des conséquences sur un
probleme de sant€, une maladie ou un état clinique.



Le lecteur doit pouvoir savoir comment le (ou l&Egteur a été mesuré, si tous les facteurs
pertinents ont été pris en compte, et si la ménmthodé de mesure a été appliquée a tous les
sujets, ainsi que d'un groupe a l'autre. Il do#tsapouvoir apprécier la qualité de cette mesure
(variabilité, mesure en "insu", ...).

Si le facteur étudié est un test diagnostique,tytaine comparaison indépendante avec
I'étalon ?

4. Quel est le critere de jugement ?

Le critere de jugement est I'événement ou la silnaupposée étre le résultat de l'influence
du facteur étudié (mort, maladie, inconfort, insfaittion, ...). Le lecteur doit trouver les
mémes renseignements que pour le facteur etudi@ifaéd précise, méthode de mesure, ...).

5. Quelle est la population étudiée et de quel éattdlon s'agit-il ?

La population de référence, ou population a étudist le groupe auquel les résultats de
I'étude, s'ils sont valides, vont s'appliquer. h&tillon est un sous-groupe de la population
étudiée, sélectionné, de facon aléatoire ou nour, pEprésenter I'ensemble de la population
étudiée, lorsqu'il n'est pas possible pour desomgigpratiques d'étudier celle-ci dans sa
globalité.

La sélection est-elle correcte ? Y-a-t-il randoriisa? Les groupes différent-ils par des

caractéristiques autres que les facteurs étud@sefle est la proportion de sujets atteignant la
fin du suivi ? A-t-on, si le facteur étudié est w@st diagnostique, pris en compte un large
éventail de patients ?

Il s'agit aussi, a cette étape, de juger la va@idikterne de I'étude: les conclusions, en
admettant gu'elles soient valides, peuvent-elispiquer a une population plus large que le
simple échantillon étudié ?

6. Y-a-t-il des biais et des facteurs de confusidh

Un biais est une erreur systématique qui contribieproduire des estimations
systématiguement plus élevées ou plus basses gatela réelle des parameétres a estimer. |l
intervient par exemple au niveau de la sélectiapigients, ou de la mesure des parameétres
étudiés.

Un facteur de confusion est un facteur qui moddgeeffets du facteur étudié sur le critére de
jugement, du fait de son lien & la fois avec lédiacétudié et avec le critere de jugement.

Sont-ils tous envisagés et pris en compte ? Sidst pas le cas, la validité de I'étude peut étre
mise en doute.

7. Quels sont les résultats ?

La confiance dans le résultat : I'intervalle de cofiance

La recherche clinique est réalisée la plupart dopgesur des échantillons, pour des raisons
évidentes de faisabilité. Les résultats publiég kmvaleurs observées dans I'échantillon. La
vraie valeur (de l'effet du traitement, par exerpbpi correspond a la vérité dans la
population, se situe quelque part au voisinageette waleur observée. Le réle des statistiques
est de définir par calcul un intervalle de valeousse trouve 95 fois sur 100 la vraie valeur,



permettant ainsi le passage de I'échantillon @falation générale. Cet ensemble de valeurs
constitue l'intervalle de confiance a 95 %.
Le lecteur doit savoir que la vérité se trouve emdrs deux bornes de l'intervalle. Plus cet
intervalle est petit, mieux la vérité est cernée, mlus proche de la vérité se trouve la valeur
observée. Et cet intervalle est d'autant plus et I'échantillon étudié est grand et que le
nombre d'événements étudiés est grand.

La valeur de petit p

Le lecteur doit démystifier la fameuse valeur dégvaleur de p est la probabilité, calculée
par le test statistique construit a partir des éesncollectées, d'obtenir par pur hasard une
différence plus grande ou égale a celle qui estroBse. Le risque consenti d'affirmer qu'il y a
une différence entre les deux groupes, quand ditérdan'y en a pas, est dénommé seuil de
signification. Un seuil de signification de 5 % miite qu'on a décidé de prendre un risque de
5 chances sur 100 de se tromper en affirmant gudl une différence. Les seuils de
signification habituellement choisis sont 5 % & lce qui veut dire qu'on a 5 chances ou 1
chance sur 100 seulement que la différence obsewémit due qu'au seul hasard et non au
facteur étudié.

La significativité statistique ou clinique ?

On peut se laisser abuser par la magie de cepaetttcroire, par exemple, qu'un p < 00001,
c'est mieux qu'un p < 0,05, et que c'est l'argunugtiinitif pour valider et accepter les
résultats.

Une différence statistiquement significative njggs nécessairement pertinente cliniquement.
C'est le probleme de la signification clinique et ld signification statistique. De petites
différences peuvent étre statistiguement signifieat si elles sont observées sur de grands
échantillons, mais peuvent n'avoir que peu d'ingmae sur le plan clinique. Si une
association tres forte existe entre un facteuriétatlle critere de jugement choisi, il suffit
d'un petit échantillon pour la démontrer. Au coin&rasi cette association existe mais est de
faible amplitude (augmentation de 10 % de la suavi) ans, par exemple), il faut alors un
trés grand échantillon pour le démontrer.

Cette approche doit permettre au lecteur de gamstar sang-froid quand «c'est
statistiquement significatif », et de ne pas pertioet espoir quand «ce n'est pas
statistiguement significatif ».

La puissance

Une différence statistiquement significative niegéressante que quand elle est cliniquement
pertinente.

Lorsque la différence est non significative, letderr dira que le résultat est négatif. Mais est-
ce bien un « vrai négatif » ? Ce peut étre en effiek faux négatif ». La différence ou l'effet
recherché existe peut-étre bien, mais la tailléédbantillon était insuffisante pour le mettre
en évidence. Ou bien il existe réellement une dfiée ou un effet, mais moins important que
ne le voulait I'hypothése, et la encore la taikel'dchantillon était insuffisante pour la mettre
en évidence (on parle de manque de puissancetdeel)éL’erreur de type Il est d'affirmer
gu'il n'y a pas de différence ou d'effet alors gu'éalité il y en a. C'est l'errefd; et la
puissance de I'étude est B-On peut faire le parallele entre cette situagboelle des faux
négatifs des tests diagnostiques.

8. Synthése de la lecture critique



A chacune des étapes précédentes, la validitéétield' était-elle menacée, gravement ou
faiblement (validité interne) ? Quelles sont lesdosions des auteurs ? Répondent-ils aux
guestions ? Les résultats sont-ils applicablesp@aulation étudiée (validité externe) ?

Surtout, les résultats sont-ils acceptables poprdare pratique du lecteur ? Vont-ils changer
son comportement et améliorer I'état de ses patient

Cette approche exige du lecteur la connaissancaatems de base en méthodologie, il s'agit
cependant d'une démarche essentiellement clinkjtiavers une lecture critique, le lecteur
démonte et évalue le protocole que les auteursargu pour réaliser I'étude présentée dans
la publication.

Conclusion

La critique ne doit étre ni systématique ni paragaé. Si la recherche clinique repose sur des
régles rigoureuses, elle a pour but d’analysereefuhntifier des phénomenes biologiques et
humains dont linvestigation peut trouver ses lenitpour des questions de méthodologie
(suivi nécessaire trop long de cohortes trop vasfést escompté trop faible...), de budget ou
d’éthique. La perfection n’est pas de ce monde.

L'utilisation de cette technique d’analyse de Iéfature est une démarche essentiellement
pragmatique qui donne au lecteur les moyens deecrmil de ne pas croire, et d’appliquer, ou
de ne pas appliquer, ce qui pourrait lui étre ufilette approche nécessite une connaissance
des notions de base de méthodologie. Elle a letende s’adapter aux principaux types de
publications. Elle permet d’apprécier le niveawpdeuves apportées par les auteurs. S’il n'y a
pas de preuve absolue, il y a certainement poun&me sujet des articles plus convaincants
que d’autres. Au lecteur de chercher les meillangsiments avec I'outil qui lui est proposeé !
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Annexe 1 : La grille de lecture

L’information existe-t-elle pour
chacune des 8 questions?

La fagon d’aborder la question est-elle
correcte ?

Si non, cela menace-t-il
la validité de I'étude ?

1 - Objectif

- pronostic - évolution

- test diagnostique

- impact d'une intervention
- étiologie - causalité

*Y a-t-il une hypothese ?

2 - Type d'étude

- rapport de cas - série de cas
- étude transversale

- étude cas-témoin

- étude de cohorte

- essai contrblé

* Le type de 'étude est-il approprié a la
guestion posée ?

* Si non, les résultats de I'étude sont-
totalement inutiles ?

3 - Facteur(s) étudié(s)
- exposition
- intervention

- test diagnostique

Sont-ils bien décrits ?
Comment sont-ils mesurés ?
* Méme méthode de mesure chez tous
sujets ?
dans tous les groupes ?
* Méthode a I'aveugle ?
Y a-t-il une comparaison indépendante
avec le standard de référence ?

l&Si non ce biais de mesure menace-t-
il la validité de I'étude ?

* [dem
Si non ce biais menace-t-il la validité
de I'étude ?

4 - Critere(s) de jugement

Comment sont-ils mesurés ?
* Méme méthode de mesure chez tous
sujets ?
dans tous les groupes ?
* Méthode a I'aveugle ?
Tous les critéeres de jugement
pertinents sont-ils évalués ?

[&Sinon ce biais de mesure menace-t-
il la validité de I'étude ?

*Si non, ceux qui ont été oubliés sont-
ils importants ?

5 - Population source et
sujets étudiés

* La sélection est-elle correcte ?

*Y a-t-il randomisation ?

* Les groupes différent-ils par des
caractéristiques autres que les factel
étudiés ?

* Quelle est la proportion de sujets
atteignant la fin du suivi ?

*Y a-t-il, pour le test, un large éventail
de patients ?

* Si non, ce biais menace-t-il la validité
externe?

* Si non, ce biais menace-t-il la validité

rs interne ?

* Si elle n'est pas optimale, la validité
interne est-elle menacée?

* Si non, ce biais menace-t-il la validité
externe?

6 - Facteurs de confusion
potentiels ebiais

* Sont-ils tous envisagés ?
* Sont-ils bien contrélés ?

* Si non, cela invalide-t-il I'étude ?

7 - Analyses statistiques et résultats
Intervalle de confiance ?
Test statistique ?
* si résultats positifs
* si résultats négatifs
Force de l'association
Calcul rapports de vraisemblance

* Taille de I'échantillon suffisante ?

* Cliniqguement intéressant ?

* Puissance du test, taille de I'échantillg
?

* Si non, les résultats sont-ils inutiles ?

* Si non, I'étude est-elle utile ?
n* Si insuffisant, I'étude est-elle utile ou
non concluante ?

8 - Conclusionsdes auteurs?
Réponses aux questions ?
Vérification de I'hypothése ?
Obijectif atteint ?

* Les conclusions répondent-elles a
I'objectif ?

En somme :

* Les résultats sont-ils acceptables
appliqués a la population-source ?

=VALIDITE

* Les résultats sont-ils acceptables poy
votre propre pratique ?

= APPLICABILITE

=

S



Annexe 2:Exemple d'utilisation de la grille de lecture critique a
propos d’un article fictif « Consommation d’alcool et risque de
cancer du sein »

RESUME

Une étude cas-témoins a été réalisée pour détarsiilleconsommation d'alcool augmente le
risque de cancer du sein. On a interrogé 1594 femagges de 22 a 56 ans, avec un
diagnostic récent de cancer du sein, et 1663 fendmeséme age, sélectionnées au hasard, a
partir de la population générale. Les femmes consaimices d'alcool ne présentaient pas un
risque supérieur de développer un cancer du seirapport aux femmes qui ne buvaient pas
d'alcool: risque relatif: 1,0; intervalle de comftzz & 95%: 0,8 & 1,2. Le risque de cancer du
sein n'était associé ni a la quantité moyenneabhlconsommée par semaine, ni au type de
boissons alcoolisées consommeées. En comparaiseries/éemmes qui ne buvaient pas, les
risques relatifs de développer un cancer du seim ges femmes qui avaient bu de la biéere,
du vin ou des spiritueux étaient respectivemerit,8e0,8 et 0,9.

INTRODUCTION

L'étude de Hutchinson et Bergounian avait suggére lgs femmes qui consomment de
l'alcool ont un risque de développer un cancer @ln 4,5 a 2 fois supérieur a celui des
femmes qui n‘ont jamais consommé d'alcool; cettgraumtation de risque était associée a la
consommation de tous les types d'alcool (biéregtspiritueux).

Le cancer du sein est une cause majeure de détgsadalupart des pays industrialisés, et la

consommation d'alcool est tres commune chez lesesrdans ces pays. Si les résultats de
Hutchinson et Bergounian — un risque 2 fois supérie développer un cancer du sein chez
les femmes qui boivent de I'alcool — s'appliquant EEmmes américaines, dont 60% boivent

de l'alcool et 7% développent un cancer du segrsan peut estimer qu'une proportion non

négligeable des cancers du sein est a mettre sonipte de la consommation d'alcool. Il est

donc important de clarifier la relation entre cansaation d'alcool et cancer du sein.

SUJETS ET METHODES

Les sujets participant a I'étude proviennent der@eg géographiques (les zones urbaines de
Zorgrad, Zorgburg, Zorgcity et Zorgtown dans I'é@atZorgland, et les 4 comtés urbains du
Zorgshire).

Un questionnaire standard pré-testé a été distrdoweé femmes participant a I'étude, a
domicile. Le questionnaire insistait sur les antécds gynéco-obstétricaux et les antécédents
contraceptifs, les antécédents familiaux, le pas&dical, les caractéristiques personnelles et
les habitudes, et collectait les informations comaet la quantité et la fréquence de la
consommation de biére, de vin et de spiritueux pehkks 5 années passees.

Les critéres d'inclusion pour les cas étaient ldgsts:

- age: 22 a 56 ans,

- cancer du sein primitif, histologiguement confirngdiagnostiqué entre le ler janvier 1991
et le 30 avril 1992,

- résidant dans l'une des 8 zones décrites précadrin

De plus, les femmes devaient étre disponibles [@sunterrogatoires.



Nous avons ainsi inclus 1594 femmes (83,7% des fssmatieintes d'un cancer du sein qui
satisfaisaient aux criteres d'inclusion). Les nagsde non inclusion ont été la maladie (3,4%),
le refus de la patiente (3,2%), le refus du médeitant (2,9%), et l'impossibilité de
contacter ou de conduire un interrogatoire dan$ lewis qui ont suivi la date du diagnostic
(6,8%).

Les témoins ont été des femmes identifiees par dthode de sélection téléphonique de
Schprountz habitant dans les mémes zones géoguashigue les cas. Environ 94% des
foyers ont le téléphone et les échantillonnagessésapar appels téléphoniques au hasard sont
représentatifs de la population. Une proportionrappée de témoins par tranches d'age de 5
ans a été sélectionnée pour étre appariée avetatesle cancer du sein en respectant la
distribution de I'age. Parmi les témoins sélectémmet disponibles pour un interrogatoire,
1663 (84,9%) femmes accepterent de participer;%ajBs témoins sélectionnées ont refusé
de participer et 4,6% avaient changé de lieu ddegse ou n'‘ont pas pu étre contactées.

On a demandé aux femmes si elles avaient eu lioccds boire une quelconque boisson
alcooliqgue ou spécifiquement de la biere, du vindas spiritueux durant les 5 années
précédentes. Les femmes qui ont répondu non ont cérsidérées comme non

consommatrices d'alcool. Aux femmes qui ont répomgiy on a demandé le nombre moyen
de jours par semaine ou elles ont bu de la biareyid ou des spiritueux, et la quantité

gu'elles avaient I'habitude de boire ces jourdlaur chaque femme, nous avons utilisé les
données concernant la quantité et la fréquenceodsommation pour estimer le nombre

moyen de boissons qu'elles ont eu chaque semaimmistavons multiplieé ce nombre moyen
par 12,6 (le poids en grammes de la quantité absdkthanol par boisson) pour estimer
I'ingestion hebdomadaire d'éthanol pur pour chdeomne.

Nous avons estimé le risque relatif par la méthdel€ornfield et son intervalle de confiance
a 95% par le test de Miettinen.

Les variables suivantes ont été retenues commeuiactie confusion potentiels parce qu'elles
constituent des facteurs de risque classiques deecalu sein ou bien parce qu'elles sont
fortement liées a la consommation d'alcool:

- antécédents de maladie bénigne du sein,

- antécédents familiaux de cancer du sein,

- age a la premiere grossesse menée a terme,

- statut ménopausal,

- niveau éducatif,

- age lors du diagnostic de cancer du sein oudgalk l'interrogatoire,

- religion,

- nombre de cigarettes consommeées,

- etindex de Quetelet (poids/taflenesure de I'adiposité).

Nous n'avons pas inclus l'utilisation des contriafepraux parce qu'l a été prouvé
récemment que ceux-ci ne constituaient pas undaderisque du cancer du sein.

Une régression logistique a été utilisée pour @etrsimultanément tous ces facteurs de
confusion potentiels et pour calculer I'estimatéanrisque relatif pour I'association entre la
consommation d'alcool et le risque de cancer du sei

RESULTATS



La distribution des ages et des races était la npone les femmes présentant un cancer du
sein (les cas) et pour les témoins. Il y avait pdesnullipares chez les cas que chez les
témoins, les cas de cancer du sein étaient plussdgés de la naissance de leur premier
enfant et présentaient plus d'antécédents familiEugancer du sein ainsi que d'antécédents
personnels de maladie bénigne du sein. Un pougemias important de cas était en période
pré-ménopausique alors qu'un plus grand pourcerdag&moins avait eu une ménopause
chirurgicale.

Comparées a celles qui ne buvaient pas, les fenguiebuvaient des boissons alcoolisées
avaient un risque relatif de développer un cancesein de 1,1 (intervalle de confiance a
95%: de 0,9 a 1,3) (tableau 1). On n'a pas misvatedce d'influence de la consommation
alcooligue moyenne hebdomadaire sur l'apparitioncdncer du sein. Les femmes qui
affirmaient boire I'équivalent de plus de 300 graesrd'alcool par semaine avaient un risque
relatif ajusté de développer un cancer du seineddement 1,1 (intervalle de confiance a
95%: de 0,6 a 1,8).

Ni le type de boissons alcoolisées, ni la quaniii@gsommeée ne sont apparus comme un sur-
risque de développer un cancer, méme apres ajustenngla consommation d'autres types de
boissons alcoolisées (tableau 2). Le risque rekdgocié avec des antécédents de forte
consommation de biére, de vin ou de spiritueux étapectivement de 0,8, 1,2 et 1,1.

Aucune association significative n'a été trouvég&reete risque de cancer du sein et la
consommation d'alcool pour des femmes appartendiftéients groupes religieux ou dans
différents groupes d'age; cependant, en génératisqne plus bas était observé pour des
femmes plus jeunes. On n'a pas observé de relatima consommation d'alcool et risque de
cancer du sein qu'il y ait eu ou non des antécedmrsonnels de maladie bénigne du sein ou
des antécédents familiaux de cancer du sein.

DISCUSSION

Nos résultats concordent avec tous ceux qui n'astpa confirmer I'augmentation du risque
de cancer du sein associé avec la consommationoofadécrite par Hutchinson et
Bergounian. On pourrait expliquer les résultatsHdgchinson et Bergounian par l'inclusion
dans leur étude de sujets présentant d'autreslésolibs a la consommation d'alcool; des
femmes présentant un cancer de l'ovaire et un calecéendometre ont constitué dans leur
étude un groupe témoin. Actuellement, nous tramaslisur I'hnypothese que I'augmentation du
risque de développer un cancer du sein observéélytahinson et Bergounian puisse étre
due a l'effet protecteur de l'alcool sur le cardei'endometre plutdt qu'a son effet direct sur
le développement du cancer du sein.

Dans cette étude, Hutchinson et Bergounian disposde données limitées pour étudier une
relation dose-réponse entre consommation d'aldoaségue de cancer du sein. Il y avait des
informations sur la frequence mais pas sur la dugadtlcool consommée. Dans notre étude,
nous avions a la fois des informations sur la gteet sur la fréquence de la consommation
d'alcool et nous avons pu estimer l'ingestion hetattaire moyenne d'alcool.

Hutchinson et Bergounian ont mis en évidence umggneaatation du risque de cancer du sein
pour la biére, le vin et les spiritueux bien que estimations de risque soient fondées sur de
petits nombres. Nous n'‘avons pas mis en évideaogmentation du risque de cancer du sein
associé avec la consommation de chacun de ces dgpbsissons alcoolisées lorsque nous
avons ajusté sur chacun des principaux facteurdsqae de cancer du sein ainsi que sur
chacun des autres types de boissons alcooliségauBenous n'‘avons pas trouvé de relation



dose-réponse entre le risque de cancer du semnaetantité de consommation des différents
types de boissons alcoolisées. Il est peu probgsdedes biais soient intervenus dans nos
résultats. Le biais de sélection était certainentergt réduit du fait que les participantes a
I'étude ont été incluses uniquement tres précoceapas la mise en évidence du diagnostic
et dans les 8 zones géographiques, et du fait epi¢émoins ont été sélectionnées dans la
population provenant de ces mémes zones. Il esppdiable que de mauvaises descriptions
de consommation de Il'alcool par les participantistdde expliquent le manque d'association
entre la consommation d'alcool et le risque de @ada sein parce que les cas comme les
témoins ont rapporté des niveaux de consommatokdue légérement supérieurs a ceux
qui sont rapportés dans les études nationalesa $iétiode critique d'exposition pour le
développement d'une tumeur du sein est supériebirang avant que le diagnostic de cancer
du sein ne soit posé, alors notre classificatiostatut de buveuses et de non buveuses sur la
base d'une consommation durant les 5 années pri#eédeourrait assimiler des patientes
ayant consommé de l'alcool a des patientes nonooanatrices d'alcool. Cette mauvaise
classification pourrait cacher une véritable assamm entre consommation d'alcool et cancer
du sein si la consommation d'alcool pendant cedtéoge critique augmentait réellement le
risque de développer un cancer du sein. Quoi guo'isoit, I'amplitude de cette mauvaise
classification n'est certainement pas supériel®a

Tableau 1 - Risque de cancer du sein selon la comstion d'alcool hebdomadaire moyenne

Cas Controles Risque relatif (95%)
n'a jamais bu 286 300 1,0
a bu (g/semaine) 1308 1363 1,1 (0,9-1,3)
<50 722 759 0,9 (0,7-1,2)
50-149 342 377 0,9 (0,7-1,2)
150-199 93 87 1,1 (0,7-1,7)
200-249 56 52 1,1(0,7-1,9)
250-299 40 37 1,0 (0,5-1,7)
> 300 55 51 1,1 (0,6-1,8)

Tableau 2 - Risque de cancer du sein par type @dsdie alcoolisées consommées

Consommation moyenne Cas Contrdles Risque relatif (95%)

(g/semaine)

n'a jamais bu de biere 856 896 1,0

a bu de la biere 738 767 1,0 (0,9-1,2)



<50 618 629 1,1 (0,9-1,3)

50-149 82 91 0,9 (0,6-1,3)
> 150 38 47 0,8 (0,4-1,3)

n'a jamais bu de vin 481 456 1,0

a bu du vin 1113 1207 0,8 (0,7-1,1)
<50 841 959 0,8 (0,6-1,0)
50-149 188 184 0,9 (0,6-1,2)
> 150 84 64 1,2 (0,8-1,9)

n'a jamais bu de spiritueux 507 510 1,0

a bu des spiritueux 1087 1153 0,9 (0,7-1,2)
< 50 846 897 0,9 (0,7-1,2)
50-149 164 179 0,8 (0,6-1,2)
> 150 77 77 1,1(0,7-1,7)

Lecture critique:
L'objectif de cette étude est de fournir des infations concernant I'étiologie - causalité.

L'hypothése est celle de l'association entre |a@wmation d'alcool et le développement du
cancer du sein. Attention, "association” ne vestdtiee "relation de cause a effet".

Le type d'étude est une étude cas - témoins. Deuwpgs de femmes ont été constitués:
- un groupe de cas de cancer du sein: 1594 femmes;
- un groupe de femmes témoins, indemnes de cancaid: 1663 femmes.

Chez les cas comme chez les témoins, les investigasont remontés dans leur passé pour
rechercher et mesurer la consommation d'alcotd, @mparer entre les deux groupes.

Ce type d'étude est bien approprié a la questisggo

Seul le modele rétrospectif est concevable. Oniimealg difficulté de conception d'une étude
prospective sur ce sujet: partir d'un groupe denfem"alcooliques” et les suivre dans le futur
de nombreuses années, pour collecter les cas mtsidie cancer du sein qui seraient
comparés a ceux qui surviennent chez des femmesesuen paralléle, mais "non
alcooliques".



L'essai contr6lé est bien entendu impensable.

Quant aux séries de cas et études transversdésssefaient nécessairement non conclusives
du fait de I'absence de groupe témoin.

Le facteur étudié (I'exposition ou l'interventioni @st supposée avoir des conséquences sur
un probléme de santé, une maladie ou un état aligst la consommation d'alcool au cours
des 5 années précédentes: alcool, vin, biéretisgin.

Celle-ci est mesurée par questionnaire standardtepté distribué a domicile. On a
apparemment évité le risque de poser les quedii@fiacon différente selon que I'on a affaire
a un cas de cancer du sein ou une femme témoite €ltation pourrait en effet conduire a
une surestimation de la consommation d'alcool ¢bezas, et donc a une surestimation de
I'association entre alcool et cancer du sein.

Le probléme se situe au niveau de la quantitéataingérée, en absolu comme en fonction
des différents types de boisson, dans les deuwpgsia méthode de mesure n'est pas assez
précise. Il faut définir ce qu'est une unité de da biere, de spiritueux, et connaitre le degré
d'alcool de chaque boisson.

Le critéere de jugement (I'événement ou la situasiopposés étre le résultat de l'influence du
facteur étudié) est le cancer du sein. Est-ce dgndistic de cancer du sein ou est-ce la
mortalité par cancer du sein ?

Si I'anatomo-pathologie définit de facon irréfutahbin cas, comment peut-on étre slr qu'un
témoin, dans cette étude, est indemne de cancseid®? La présence de femmes en réalité
atteintes de cancer du sein dans le groupe témmmoluirait a une sous-estimation de
I'association entre alcool et cancer du sein.

La population

Dans l'exemple, la population de référence est ek femmes qui consomment de l'alcool.

Dans la population étudiee, les témoins sont ifiéat par téléphone. Si des femmes ne sont
pas accessibles par ce moyen, ou si des femmesentéfde participer a I'étude, est-ce pour
des raisons socio-économiques ou psychologiques,pgurraient expliquer aussi une
consommation alcoolique supérieure a la normaleasDce cas, cela ne risque-t-il pas
d'augmenter artificiellement le taux des "alcoodigiichez les cas par rapport aux témoins, et
d'aller dans le sens d'une fausse association @otrel et cancer ? Le méme phénomeéne peut
se produire si les cas sont recrutés dans un hdjpazant une population d'un niveau socio-
économique particulier, et différente de celle tlmoins. Les 1663 femmes témoins sont
celles qui ont accepté de répondre. Elles représet®4,9% des femmes identifiées. Les
15,1% qui n'ont pas répondu sont-elles différedessautres ?

Méme question pour les cas: 16,3 % des cas de rcalicsein identifiés n‘ont pas pu
participer a I'étude. Sont-elles systématiguema&pbsees de facon différente au facteur de
risque ?

Les facteurs de confusion et les biais

Interroger sur leur consommation d'alcool les femmtteintes de cancer avec plus de soin
que les témoins constituerait un biais de mesueda Gourrait tendre & mettre en évidence
une différence entre les deux groupes alors quiedlriste pas. C'est ce qui se produirait



également si les femmes ininterrogeables du gro@pmin étaient systématiquement plus
alcooliques. Ce serait un biais de sélection.

De méme, il faut prendre en compte dans une téliée¢ et c'est ce qui a été fait, tous les
autres facteurs connus comme étant des facteurssglee de cancer du sein (age, statut
ménopausal, ...). En effet, s'il sont significativemelus fréquents dans le groupe des
cancers, par exemple, on ne peut pas savoir seveetuelle différence en taux de cancer
entre les deux groupes est a mettre sur le congptesifacteurs de risque ou sur le compte de
la consommation alcoolique elle-méme. Ces facteams des facteurs de confusion.

Les analyses statistiques ont consisté en uneasimdu risque relatif et de son intervalle de
confiance. Les intervalles contiennent 1. Il n'ganc pas d'association. Ces intervalles sont
par ailleurs tres réduits autour de 1. Cela venat gie I'on est assez sdr que ce résultat négatif
est un vrai négatif. Mais s'il s'agissait d'un fawggatif, on manquerait seulement une
association extrémement faible, un sur-risque deo,une protection de 0,9, qui ne seraient
pas forcément pertinents cliniquement.

En conclusion, dans I'exemple d'une étude cas-té&gir la consommation alcoolique et le
cancer du sein, c'est a la troisieme étape queallidité interne de I'étude semble la plus
menaceée, du fait de la difficulté & mesurer ledacétudié dans ce cas particulier. En ce qui
concerne la validité externe d'une telle étude,aomu que celle-ci était menacée par la
proportion et la nature des femmes inaccessiblésudle.

Enfin, une étude de ce type réalisée sur une ptipualarbaine pauvre d'Amérique du Nord,
ou bien chez des Scandinaves, est-elle pertinentel’ensemble de la population francaise ?



Annexe 3 : Quelques sites

X Moteurs de recherche de la littérature scientifiquebibliothéques en ligne :

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedtorrespond au site du moteur de recherche PubMed,
explorant la base de données Medline, OldMedlinguelques revues indexées de facon plus
ancienne.

http://www.nlm.nih.gov/mesh/correspond a la base de données PubMed des hasteft
anglais.

http://www.crd.york.ac.uk/crdwebktorrespond a la bibliotheque électronique deiVersité

de York (Grande-Bretagne), avec notamment I'accasrésumés de la base Cochrane et a
des articles d’économie de la santé.
http://thomsonreuters.com/products_services/sciérimsw=Standard (anciennement
isinet.com) : site complexe couvrant de larges doesade la publication scientifique, dont le
journal des facteurs d’'impact et les Current Caisten

R/

X Sites spécifiques (sites thématiques, maisons d’'&oin, exemples de revues)
www.thecochranelibrary.consite de la Collaboration Cochrane

www.bdsp.tm.fr site de la Banque de Données en Santé Publigugnieme public
indépendant de 'industrie pharmaceutique.

www.sciencedirect.comregroupe toutes les publications du groupe Edge\soit environ
2500 périodiques.

www.bmj.com: site du British Medical Journal

www.nejm.com site du New England Journal of Medicine

o Sites institutionnels :

http://www.hon.ch/HONselect/index_f.html site de I'organisation non gouvernementale
HON, reconnue par le Conseil Economique et Soatsl Nations Unies. Son but est de
promouvoir I'acces a l'information médicale au sdasgge du terme (politique de santé
comprise).

www.has-sante.frsite de la Haute Autorité de Santé francaise

http://www.ahrg.gov/ site de ‘Agency for Healthcare research and ityilatlépendant du
ministére américain de la santé.

X/

X Sites en relation avec I'industrie pharmaceutique :
http://infodoc.inserm.fr/codecs/codecs:nsite du college des économistes de la santé
parrainé par I'INSERM (site francais), largemengficé par I'industrie pharmaceutique.
www.mdlinx.com site sélectionnant et resumant des articles @silolans des revues a comité
de lecture, avec présentation des résumés dekesdinsi sélectionnés. Son directeur est un
dirigeant de la principale firme japonaise de mankede spécialités pharmaceutiques.




