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Le but de la recherche clinique estin fine, 'amélioration de I'état de santé des patients
en passant par la prévention, un meilleur diagnost; une meilleure thérapeutique
permettant de ralentir I'évolution, de préserver l'existant, d’améliorer le présent, voire,
parfois, de guérir le patient. Ce chapitre passe erevue les conditions d’applicabilité de
la recherche clinique aux patients effectivement i en charge en pratique médicale
quotidienne.

La recherche clinique permet aussi de promouvoir das la carriere médicale les jeunes
collegues s’y engageant et de maintenir chez les aeéins praticiens une exigence de
progres, conditionssine qua non au maintien de soins de bonne qualité. Ce chapitre
revoit également les modes de valorisation de la aleerche dans les différents types
d’exercice médical.

Le but final de la recherche clinique est d’'améidia prise en charge des patients dans le
domaine diagnostique ou thérapeutique, d’éventmelie prévenir certaines maladies par une
meilleure compréhension des facteurs de risquéapplication de mesures en découlant, de
mieux répartir les ressources disponibles en neatiersanté pour le bénéfice du plus grand
nombre... il s'agit donc essentiellement d’une recherappliqguée se situant a une extrémité
du spectre de la recherche, alors que la rechdéotistamentale, visant & mieux comprendre
le monde environnant sans action immédiate sui-cglge situe a I'autre extrémite.

La recherche clinique se doit d’étre applicablasguil s’agit de son ambition premiere...
gu’en est-il dans la réalité, et quelles peuvert k&is conditions de son applicabilité ?

A- Applicabilité et application :

I- Applicabilité, population atteinte et critere'sndlusion ou d’exclusion des patients dans les
études :

L'une des premieres conditions serait que la retteerclinique soit faite sur des patients
similaires a ceux de la pratique quotidienne, pugsses résultats s’appliqueront, justement, a
ces patients. Il s’agit aussi d'une des difficultésjeures : les patients inclus doivent donner
leur consentement éclairé, beaucoup d’essais rasdemotamment comportent une limite
d’age d’inclusion, des comorbidités représentent/ent autant de critéres d’exclusion pour
atteindre une population homogene... alors que lesma soignés quotidiennement sont plus
souvent agés, polypathologiques, et lorsqu’ils gpavement atteints, peuvent ne pas étre en
mesure de donner un consentement éclairé. Parecdotsque les résultats d’'un essai
randomisé sont publiés, le message tend a se centriefficacité de la thérapeutique, et les
critéeres d’inclusion ou d’exclusion tendent a @ubliés.

La plupart des essais randomisés en cancérologteceastruits sur la base d’'une espérance
de vie des patients supérieure a 6 mois. De celégitpatients avec métastases cérébrales,
altération de I'état général, comorbidités, antéoés d’autres cancers, sont le plus souvent
exclus. Or, ils sont nombreux dans certains carfoggsients comme les cancers pulmonaires,
pour lesquels ils peuvent représenter jusqu’a @e%opatients vus en premiére intention[1].



Les essais randomisés portant sur la thrombolyss Waccident vasculaire cérébral (AVC)
aigu ont montré un bénéfice -modeste au demeusacbndition qu’elle soit réalisée dans
les trois premiéres heures suivant le début deptymes, et que le patient ne présente pas de
risque hémorragique évident : ceci ne représerdephes de 10 % des patients en pratique
courante dans de nombreuses régions [2] Si I'on egpérer une amélioration du pronostic
chez une minorité de patients parmi ces 10 %/d déficile de mettre en évidence I'impact
de la thrombolyse de 'AVC en termes de santé pukli

Les statines représentent en France l'unique farmiBdicamenteuse classée en Service
Médical Rendu 1 (SMR 1), dans une échelle allant de5 (1 : service maximal prouve, 5 :
service médical inexistant ou non prouvé). Les -afterculeux, les antibiotiques, les
diurétiques de l'anse sont classés en 2, les piléipdiques en 3... Il est cependant troublant
de constater que toutes les études concernartbtéses ont été réalisées dans les pays a forte
mortalité et morbidité cardiovasculaire, essergimaknt les pays du Nord de I'Europe, alors
gu’aucune étude n’'a été réalisée dans les payibla faortalité cardiovasculaire comme la
France ou d’'une maniere générale les pays du pouNord de la Méditerranée. Si la
mortalité cardiovasculaire peut atteindre 60 % BaRde ou en Ecosse, elle ne dépasse pas
40 % en France : compte tenu de ce différentiad| gst le bénéfice réel de la prescription des
statines en France ? Peut-on justifier leur postdgétaire, trés important & la Sécurité
Sociale, sans avoir étudié leur impact dans leditons de leur utilisation ? Que penser de la
généralisation de leur prescription chez les parssmle plus de 80 ans ayant vécu en bonne
harmonie toute leur vie avec un taux de cholest@r@l4 g/l, sans autre facteur de risque
cardiovasculaire évident ? (I'étude chez les peresragées n'a été faite, elle aussi, que dans
les pays a forte mortalité cardiovasculaire)[3] .

Un des principes de base de I'épidémiologie clirigest que les résultats d’'une étude
s’appliguent a la population dont sont issus les caeci est particulierement vrai en
thérapeutique des facteurs de risque, par oppasitiox thérapeutiques a visée étiologique
(antibiotiques essentiellement), dans la mesurdesufacteurs de risque varient beaucoup
d’'une région du monde a l'autre.

lI- Applicabilité en pratique clinique et taille@hantillon des études :

a- Dans le domaine de la thérapeutique :

On entend souvent dire qu’un essai est d’autarg piilable que sa taille d’échantillon est
importante : il s’agit souvent d’'un argument dgsrésentants de l'industrie pharmaceutique.
Taille d’échantillon et validité n’ont bien entendue peu de relations, et I'on oublie trop
souvent qu’une taille d’échantillon importante estcessaire pour mettre en évidenece
efficacité marginale :

Le premier essai randomisé sur acyclovir et endépheerpétique a été interrompu apres 20
inclusions : 8 patients sur 10 dans le bras tgzaréacyclovir évoluaient favorablement, alors
que 8 sur 10 dans le bras placebo décédaienttiobactait telle qua posteriori la
randomisation n’aurait pas été nécessaire. La rarg@dion, nec plus ultrades études
cliniques car elle égalise toutes les conditiondépart entre les groupes comparés, n’est utile
gue lorsque l'efficacité n’est pas visible a I'ail. Les anti-tuberculeux, les antibiotiques
dans la méningite a méningocoque n’ont pas eu bhesrandomisation.

Lorsque l'efficacité n'est pas immédiatement vigjbic’est-a-dire, lorsque I'action du
médicament testé est marginale dans I'immédiat|/'aaplitude de I'effet modérée, voire



modeste a moyen ou long terme, une taille d’échamtimportante permet de rendre une
différence statistiquement significative entteux grands groupes de patien¥es lors, le
bénéfice individuel devient plus aléatoire (et egle générale trés difficile a définir), et se
pose la question de la différence entrestatistiguement significatiet le cliniquement
significatif.

Exemples :

Personne ne songerait a contester lintérét derile pen charge en soins intensifs de
l'infarctus du myocarde au stade aigu, avec réadisal’'une coronarographie et thrombolyse
ou mise en place d’'un stent. La mortalité en estlimnée de 20 %, ce qui est présenté comme
spectaculaire... et est retrouvé de fagon constaams tbutes les étudel.s’agit d’'une
réduction du risque relatif de mortalité de 20%.

Cependant, la mortalité spontanée de l'infarctga du myocarde tout venant est de 12 %. La
prise en charge intensive la rameéene (en suppriteardécimales) a 9 %, et 20 % (ou 25 %)
représente le différentiel (12 — 9)/12. Autremeitt ld réduction absolue, effective du risque
de mortalité est de 3%... [4]

Quelles en sont les conséquences en pratiqgue s ghrise en charge d’'un patient aux
urgences ?

* On sauve 23 vies en traitant 1000 patients : il dunc appliquer le traitement.

e On provoque 9 accidents vasculaires hémorragigtesesg, pour le prix des 23 vies
sauvees.

* On asans doute traité 973 patients sans utilii@i®pour eux.

* Le probléme est que I'on ne sait pas au momenrd geglscription, et que I'on ne saura
jamais ensuite, quel patient, quel individu, auémddicié du traitement. On saura
rapidement par contre pour qui le traitement atgalélétere, et il n'est pas certain —il
est méme peu probable- gu'il s’agisse des patmuritseraient décédés de toute facon.

Un moyen pratique de déterminer I'applicabilité désultats est de s’interroger sur la
frequence de I'événement, que I'on peut juger patefrmédiaire de lincidence observée
dans le groupe placebo. Si celle-ci est importgrae exemple 30% de femmes présentant au
moins une nouvelle fracture vertébrale en 3 ansuda), avec une réduction du risque relatif
notable, cela signifie que le produit est intérasskans une population a haut risque. On
identifiera facilement ces individus a haut risglans la pratique clinique en observant les
caractéristiques des individus inclus dans I'eggar exemple des femmes ménopausées de
plus de 70 ans en moyenne ayant déja au moingactere vertébrale.

Point important : I'application généralisée en piqie clinigue des résultats des essais
randomisés a trés grande taille d’échantillon petrs@ns doute de sauver quelques vies dans
le meilleur des cas, mais traduit avant tout notreapacité a définir les patients bénéficiant
réellement du traitement et a affiner les contréigations : pour étre mieux applicable, la
recherche clinique de demain devra s’intéresserfaateurs prédictifs de réponse. C’est une
démarche parfois envisagée dans les essais cligigatiels, avec la publication d’analyses
permettant de définir les groupes a meilleure ré&gonTrop souvent ces analyses sont
néanmoins réalisées a posteriori, pour servir agéréts commerciaux. Mais de plus en plus,
ces analyses sont prévues dans les protocoled, @t facilitent I'orientation de la prise en
charge. Par exemple, I'analyse d’'un certain nomibeecatégories de patientes qui bénéficient
le plus du traitement de l'ostéoporose par l'acidelédronique a été prévue dans le
protocole, ce qui a permis de mettre en évidersenilleures cibles.



Par ailleurs, les essais thérapeutiques controléste placebo sont de moins en moins
réalisés car il existe des traitements de référeshmaes nombre de pathologies. De ce fait, la
différence attendue entre un traitement de réféeztcun nouveau produit est généralement
moindre qu’entre un placebo et un nouveau médicgansebien que les tailles d’échantillon
s’accroissent. Pour échapper a ce probleme, de®res de jugement intermédiaires sont
souvent utilisés, mais leur pertinence clinique sstivent inférieure a celle des criteres
cliniues dits durs. Certains polymorphismes géués pourraient étre associés a une
meilleure réponse au traitement, et les détectarrnait permettre dans I'avenir de mieux
individualiser les traitements.

b- Dans le domaine des études d’observation:

Il N’y a pas la d’action directe et voulue sur ktipnt comme dans un essai randomise. Un
facteur d’exposition peut étre rare mais tres togjqun événement peut étre rare mais grave,
et la rareté méme de I'exposition ou de I'événenm&tessitera des études de population a
grande taille d’échantillon pour étre mise en énae

La plupart des cancers ne sont pas des patholfs§epsentes, mais mettre en évidence leurs
facteurs de risques environnementaux de telle sogteprévenir I'action peut étre utile :
Exemples :

» L’exposition a l'amiante est plutét rare comparéex afacteurs de risque
cardiovasculaire, et le mésothéliome reste a Ideactuelle une tumeur rare. La
reconnaissance de la toxicité de I'amiante a cegpgnmermis de diminuer I'exposition
en modifiant un certain nombre de procédés decktioon.

* L’hépatocarcinome n’est pas le cancer le plus eétjumais de larges études de
cohorte ont permis de confirmer le role étiologiglwevirus de I'’hépatite B : le vaccin
devrait permettre d’en diminuer l'incidence.

* L’observation de dizaines de milliers de nouveaés-a permis d'objectiver le role du
décubitus ventral dans la mort subite du nourriségénement heureusement ‘rare’ si
on le rapporte a 'ensemble de la cohorte. L’aiilité en est évidente.

» Les registres de cancer basés sur la populationgteemt d’objectiver les différences
régionales en incidence, et de formuler des hypeth@uant aux facteurs favorisant
tel ou tel cancer: les registres nationaux dess psgandinaves, exhaustifs sur
I'ensemble de la population, en illustrent touttiGrét.

Point important : une taille d’échantillon importen peut étre nécessaire dans une étude
d’observation pour mettre en évidence l'effet d'tacteur de risque corrigeable ou
modifiable, avec conséquences non ‘marginalesestrésultats et conséquences (élimination
ou modification du facteur de risque) plus souvestifiees en terme de santé publique et
individuelle.

l1l- Applicabilité, comparabilité des bras d’un egst éléments confondants :

De fait de sa fréquence, la pathologie cardiovas@ilest riche de multiples essais
randomisés, et béta-bloqueurs, calci-bloqueurs;hgpertenseurs, hypocholestérolémiants,
anti-agrégants ont éte testés sans relache ddpeide 20 ans. Pour certains médicaments, un
bénéfice au long terme en survie a pu étre moRtar beaucoup, I'efficacité a porté sur des
données moins ‘dures’ que la survie. Pour tousesssis ont toujours été de grande taille, car
I'efficacité de ces différentes classes thérapeesqne se voit pas a l'ceil nu. La
randomisation, lorsqu’elle a fonctionné, a permiggdliser les conditions pathologiques
initiales et les facteurs de risque entre les gesupomparésSon but est d’éliminer de la



comparaison les éléments confondants, ceux-cigmuexpliquer par eux-mémes tout ou
partie du pronostic indépendamment de la thérapeetitestée.

Cependant, la mortalité ou la morbidité a long trme dépend pas uniquement des
conditions initiales, mais également de la pemst#aou non, de l'action des facteurs de
risque pendant le suivi. Le tabagisme est un deeudes de risque cardiovasculaire majeurs,
qui plus est corrigeable. Il est fort probable # poursuite au long cours aggrave le
pronostic, et I'on pourrait penser que son arré&gaul’améliorer.

Aucun essai randomisé dans le domaine cardiovaseul@ prend en compte ce facteur
confondant majeupendant le suivi, et non pas seulement comme comdititiale, dans
'analyse des résultats. Il n'est pourtant pas issgme de le mesurer et de le prendre en
compte en analyse multivariéege qui permettrait de mesurer avec plus d’exactitud
'ampleur de I'action thérapeutique une fois le ggant facteur de risque ‘tabac’ éliminié.
serait intéressant de savoir ce qui resterait alierd’efficacité des multiples traitements
proposés (augmentée ? ou diminuée car marginaleapaort a I'arrét de l'intoxication ?).
Faudrait-il continuer a prescrire des hypocholesééniants, inhibiteurs de I'enzyme de
conversion ou sartans codteux, ou se lancer dasa@®pagnes anti-tabac énergiques et
soutenues dans le temps alors que des centaimeglidas d’euros ont été dépensés chaque
année dans le cadre de la politique agricole conenpamir... soutenir la culture du tabac en
Europe ?

Point important : de toutes les études cliniques, éssais thérapeutiques sont sans doute
celles dont les résultats —ou la conclusion- senplus appliqués. Pourtant, les éléments
confondants en cours d’essai, contrairement aumeélés confondants initiaux, sont rarement
mesurés et analysés.

IV- Applicabilité, force des conclusions, et forcke I'évidence. Valeur des criteres de
jugement:

Il est rare que l'application des résultats d'utedé soit directe... L’information, pourtant
accessible directement par la lecture des revassepen regle générale par toute une série de
relais avant d’étre livrée au prescripteur : ldslatoires pharmaceutiques font d'importants
efforts de promotion en délivrant un message simigle conférences de consensus, les
sessions de formation médicale continue ‘digeréinformation et la présentent sous forme
de conduite a tenir... Pourtant la réalité n’est gassi simple, et 'on a sans doute tort de
considérer qu’'un médecin ‘Bac + 10’ ne devrait pasmme tout scientifique aller vers la
source des données.

Les anti-aromatases ont obtenu trés rapidementotisation de prescription en premiére
ligne dans le cancer du sein, au détriment du ph@en tamoxifene (Nolvadex®). Cette
autorisation est survenue apres l'essai randomiddiépdans le New England Journal of
Medicine, concluant a I'amélioration notable du npstic des patientes traitées par anti-
aromatase par rapport au bras ‘tamoxiféne’ (45Q@m@s incluses), amélioration saluée par
un éditorial dithyrambique titrant sur ‘les nouesllétoiles dans le ciel du cancer du sein’ [5]
Les publicités en derniere page dans les revueséatiecine générale francaises suivaient de
peu larticle original (15 jours...).

Pourtant, les courbes de survie publiées dansrtieleane montrent aucune différence de
mortalité. Il existe simplement une différenceistajuement significative en terme de survie
sans rechute, retardée de quelques semaines darsslénti-aromatase’. En paralléle, les
patientes sous anti-aromatase présentent fréquemdesn arthralgies, et leur risque de
fracture ostéoporotique est significativement augsgar rapport a celles sous tamoxiféne,
du fait du blocage de la sécrétion résiduelle dioggenes. Le bénéfice global, quantifié sous
forme d’amélioration de la qualité de vie, est mitifficile a transposer dans la pratique



clinique. Quel en est I'impact vrai dans la vie gasientes ? Cela justifie-t-il un codt 10 fois
plus élevé que le tamoxiféne, en sachant que lesnes investies dans une direction ne le
seront pas dans une autre, peut-étre plus effizace

La méme question peut se poser face a la géndi@isies traitements anti-Alzheimer : ils
sont colteux, ralentissent (peut-étre ?) la dégimdalu Mini Mental Score (MMS), mais
changent-ils vraiment la vie des patients et de famille ? Faut-il dépenser des millions
d’euros dans une thérapeutique pour l'instant frégile, ou vaudrait-il mieux les investir
dans la recherche fondamentale susceptible urdjapporter une amélioration réelle ?

Points importants :

e Lajustice a compris depuis des siécles I'importade la séparation des pouvoirs : le
juge d’instruction, l'avocat, le procureur, le jugsont des personnes différentes et
supposees étre indépendantes. Toutes ces fonsbahs I'’heure actuelle réunies en
une seule dans I'évaluation des thérapeutiques:lddoratoires pharmaceutiques
produisent la molécule, construisent I'essai rant@nl’organisent, I'analysent, le
publient -assez souvent a I'heure actuelle- et Esgntent les résultats, notamment
dans les congrés qu’ils financent tres largemdastpbssédent la puissance financiere
nécessaire a I'ensemble, mais les payeurs in fomt $s systéemes d’assurance
maladie. Ne vaudrait-il pas mieux appliquer le waarincipe de la justice, avec des
laboratoires —indispensables- effectuant la rechergharmacologique, défendant
leur molécule, les sociétés savantes -apres toes, dbcteurs en médecine et en
sciences...- évaluant la molécule de facon indépdadsur le plan clinique, des
instances nationales telles TAFSSAPS ou la FD&umnsant le dossier, avant de faire
passer une information plus objective ?

* Les résultats sur criteres de jugement ‘légers’ (®INpour Alzheimer, chiffres
tensionnels pour hypertension, densité osseuse petéoporose...) doivent étre
considérés avec plus de recul que les critéresiqulas lourds (survie, incidence
d’AVC ou d’infarctus du myocarde, incidence dacfure...) avant de généraliser
une thérapeutique.

V- Applicabilité des études médico-économiques:

Les médecins ont tendance a ne pas s'intéressertades médico-economiques... et de fait,
laisser les décisions aux économistes non médetiast important de connaitre les types
d’études economiques, leur philosophie de baset-(ddiie, colt-efficacité, colt-bénéfice,
etc), qui elle-méme peut déja faire I'objet de dgsions. Il est important ensuite, d’en
connaitre les modes de calcul et de se rappelercouene toute étude, leurs résultats ne
s’appliguent gu’aux populations sur lesquelles selnt été faites: les codts différent
considérablement d’un pays a l'autre au sein méaesepdys d’Europe de I'Ouest, le montant
de la consultation d’'un médecin généraliste esbiS plus élevé aux Etats-Unis ou au
Royaume-Uni qu'en France, le codt total du trawailie en fonction des charges, trés
différentes d’'un pays a l'autre, et le colt des ic@dents lui aussi est décidé au niveau
national et non pas international. Enfin, les ‘édjents’ (les colts) inclus dans les calculs
varient tout aussi considérablement en fonctionalgque I'on veut montrer : faut-il n'inclure
gue les codts directs (codt total d’'une hospitdbsapar exemple), ou une partie de codlts
indirects (allocations, estimation du colt du haaj suite des soins a domicile, manque a



gagner....) ? Jusqgu’ou faut-il inclure les colts liedis (eux-mémes trés variables en fonction
du statut social ou familial, de la couverture ategiet bien sar des pays) ?

Dans un méme contexte national et économique pliés peuvent varier considérablement en
fonction méme des caractéristiques cliniques diepiat le traitement de I'ostéoporose de
’lhomme de plus de 60 ans peut ainsi varier du knap décuple si I'on prend en compte
'age et les antécédents [6] Par exemple, il eét-efficace, dans la plupart des systémes de
santé, de traiter les individus a fort risque @etinre a court terme, plutdt que de prescrire des
traitements préventifs de la perte osseuse a wralgrpartie de la population préalablement
sélectionnée sur la base d’'une mesure de dengitérate osseuse. Ainsi ce sont surtout les
sujets agés, dont le risque de fracture est le gtaad, qu’'il est le plus colt-efficace de
prendre en charge. Certains pays font des choixaaxl en ne remboursant qu’'une seule
ligne de traitement, sous forme de générique. Bample, au Royaume-Uni, seul
I'alendronate générique est remboursé en prenigme Hu traitement de I'ostéoporose post-
meénopausique. De méme, seule la premiére lignéhibeiathérapie est remboursée dans le
traitement du cancer du sein métastatique.

Points importants :

» Les sciences économiques, tout en utilisant lessomiathématiques et le langage
scientifique, sont plus proches des sciences sscialans les bases de leur
raisonnement : elles traduisent donc plus un moeldotictionnement social qu’une
‘réalité’ au sens scientifique du terme, et lesuttsts de leurs études doivent étre
interprétés en gardant en mémoire cette relativité.

* On ne fait jamais la preuve que telle ou telle messt ‘économiquement’ efficace ou
rentable : on apporte juste quelques indices potinader a la décision, valables
uniguement dans un contexte géographique et terlnginoé.

* Les médecins doivent comprendre la méthodologiecete études pour pouvoir
discuter, arguments solides a I'appui, de leur @&milon face aux personnes qui
prendront les décisions, non-médecins le plus sdwlens le contexte actuel.

* Il ny a, dans la presse médicale nationale ou rimé¢ionale, presque aucune étude
meédico-économique francaise. Quelle est la validé@&lécisions prises sur des études
non publiées, dont la méthodologie n'est pas conmtiequi peut-étre n'ont tout
simplement pas été faites ?

» llreste la un trés large domaine d’étude pournesdecins cliniciens.

VI- Application des résultats... et traditions ancrée

Il arrive également que des résultats d’étude Tieppt a certaines regles de prescription
solidement ancrées dans I'enseignement et lesuaisit la ‘double antibiothérapie adaptée
au germe’, répétée par des générations d’étudiantest certainement une illustration
exemplaire. La ‘double antibiothérapie’ sous-entehnabituellement I'adjonction d’un
aminoside.

De multiples essais randomisés comparant une muatiliecthérapie au méme antibiotique
avec adjonction d'un aminoside ont été effectuésnsddes situations cliniques tres
différentes. lls n'ont que trés rarement souteemploi de I'aminoside, et la constance de
leurs résultats est en soi remarquable. Deux mmethises de ces essais, I'une chez les
patients immuno-compétents, l'autre chez les ptiemmuno-déprimés, confirment les
résultats individuels de la grande majorité deesssis : les aminosides n’améliorent en rien
le pronostictant clinique que bactériologiguguérison/mortalité, éradication du germe). Par
contre, leur seul effet statistiquement et clinimgeat significatif est représenté par... leur



néphrotoxicité [7] [8]. Les résultats de ces mudigp études et de leur synthese seraient
facilement applicables. Quelles résistances leséehgnt d’étre au moins cités dans les
conférences de consensus ?

Points importants :

» Les études médicales apportent un lot importardatmaissances... mais doivent étre
considérées comme le socle sur lequel batir ensiétefront mouvant des
connaissances applicables.

* Les conclusions d'une conférence de consensus vraigg jamais étre enseignées
sans qu’en soient décortiquées les fondations édan d’arriver au dénominateur
minimal commun (entre qui ?) qui les établissent.

B- Valorisation de la recherche clinique :

L’application aux patients des résultats lorsqusisnt applicables constitue sans doute
I'élément primordial de la valorisation de la reate clinique : le but unique d'une
recherche clinique est I'amélioration, d’'une fagand’'une autre, de la condition des patients.
D’autres éléments cependant ne sont pas a négliger:

I- Valorisation et enseignement du deuxiéme cycle :

L’enseignement des sciences fondamentales en prayite de faculté de médecine est
souvent directement en prise avec la recherchesmrndante, et il ne s’est pas écoulé des
anneées entre la découverte des introns et lewdmnttion dans les cours de génétique ou de
biologie moléculaire. La communication des réssltgs études cliniques en cours passe un
peu plus mal, car elle est trop souvent considéoéeme étant réservée aux spécialistes. Les
résistances a l'enseignement de la lecture criticgte ses reports successifs dans les
programmes officiels en témoignent. Les résistaricd'®nseignement des biostatistiques,
outil indispensable a une lecture critique documensont encore plus importantes tant de la
part des étudiants que des enseignants. Tout lelenoependant s’accorde a dire, voire a
penser, que les sciences cliniques sont profondéré@ealutives.... Alors ? Comment
concilier le caractére évolutif de la connaissagtaen enseignement d’allure fixée ?

Certaines facultés ont introduit depuis plus d'udécennie des enseignements de
raisonnement médical : d’autres ont encore a lee,fat la lecture critique ne peut se
concevoir sans enseignement sérieux des outilsallense nourrit. On ne peut pas interpréter
un article sans en comprendre les méthodes tatémplogiques que statistiques, et I'on ne
peut appliquer ses conclusions sans en compreesiferidations. La recherche clinique doit
donc étre introduite dans I'enseignement & deuganix :

a- L’indispensable enseignement des méthodes et mpos)i de leurs applications, mais
aussi de leurs forces et faiblesses et de la vEigatles interprétations en découlant.
Ceci doit faire I'objet d'un enseignement spéciéqavant les modules de lecture
critique ;

b- L'intégration de lecture d’articles spécifiques ddas modules de spécialités, vise a
faire démonter par les étudiants, la naissanceplléion, et dans certains cas,
'aboutissement d’'un concept médical : pourquoifése-t-on, ou dénigre-t-on, telle
technique diagnostique ou telle thérapeutique ateghent ?

Exemples :

e |l s’est écoulé 10 années entre I'abandon de l@ographie pulmonaire,
examen ‘gold standard’ pour I'embolie pulmonair¢,l@& démonstration que
'angio-scanner qui I'a remplacée était faussemeégatif dans... 50 % des
cas. Pendant ces 10 années, la nature a remplaogidh thérapeutique



médicale pour des dizaines de milliers de patients.l'époque des soins
intensifs performants. La comparaison des deux rnigcies n’avait tout
simplement pas été faite auparavant. Combien diaénts, et a fortiori
combien de praticiens, le savaient ? La valeur d@ique du scanner, y
compris par technique hélicoidale, reste débattumal évaluée cinq années
plus tard [9]

e |l s’est écoulé 30 ans, de multiples débats et gt des dizaines de milliers
d’articles, entre [l'application généralisée de Iimonothérapie post-
ménopausique dans les années 70 et la mesure édfssspositifs et négatifs
au début des années 2000 : par chance, les efégiatifs (augmentation de
l'incidence des cancers du sein et des accidentdi@®asculaires) ont été
plus ou moins compensés par les effets positifsiridtion de I'incidence des
cancers du colon et des fractures ostéoporotiqudajs fallait-il laisser un tel
rble a la chance, et n'aurait-on pu prévenir lesfeef négatifs en les
connaissant, c’est-a-dire en randomisant le tragein avant sa généralisation
a des centaines de milliers de femmes NON malades éncore, combien
d’étudiants et de praticiens connaissaient les basgentifiques sur lesquelles
la prescription s’était généralisée ?

ll- Valorisation et enseignement du troisiéme cycle

Le troisieme cycle des études médicales compreed bir la these et le mémoire de
spécialité, mais aussi de multiples dipldmes usit@res dont I'obtention, bien souvent, se
fait sur la base dun examen et d'un mémoire. Thésé mémoires peuvent étre
bibliographiques, et reposer ensuite non lus dassbibliotheques des services, car d'un
intérét moderé, ... ils peuvent également -pour westissement en temps et travail presque
similaire (a condition d’étre bien encadrés)-, éé&resujet d'une recherche clinique originale
conduite par le candidat, validant son dipldmeag$ant I'objet d’'une publication pour le
bénéfice des patients, du candidat, du servica dirdcteur du projet...

lll- Valorisation de la recherche et communicaties résultats :
Tout résultat doit étre accessible, et par congé@québlie. Un résultat négatif est parfois aussi
intéressant qu’un résultat positif, méme s'il dasifficile a publier en pratique.

a- Les congres :

Les résultats peuvent étre communiqués dans legr&®mationaux et internationaux, et
permettre ainsi I'établissement de liens et de éoatjpns avec d’autres équipes travaillant sur
des themes voisins. Les communications et poseersgitent aussi de motiver et promouvoir
les jeunes collegues dans la discipline, et d’'atrerdiattractivité d’un service. En pratique, il
n’y a pas de recherche efficace sans I'apport tlesjpunes, et cette recherche en retour est
utile pour leur carriere... et donc pour le mainteemun bon niveau de la qualité de soins
offerte par un service.

b- Les publications écrites :

Il existe une stratégie de publication, et il netfpas craindre —ou se laisser décourager- par
les refus des revues : une publication peut éftesée plusieurs fois pour des motifs plus ou
moins justifiés. Les motifs justifiés servent a #iorér le papier pour une prochaine
soumission. Les motifs moins justifiés ne font quaeluire la subjectivité inhérente a toute
activité humaine... et ne doivent pas empécher laspite du travail.

Les revues médicales existant depuis quelques sarstég pourvues d’'un facteur d’'impact
(impact factor), calculé sur la base du nombreed¢elrs, du nombre de citations de leurs



articles dans des travaux ultérieurs et d’autreices d'impact dans la communication des
connaissances. Ce facteur d'impact n'est pas dbliganent le reflet de la qualité d’un
travail (une revue généraliste avec de multipletelers, abordant des pathologies fréquentes
comme les maladies cardiovasculaires aura un fadt@upact supérieur a une revue trés
spécialisée de neurochirurgie ou de biostatistigméslicales), mais est souvent pris en
compte dans l'évaluation du curriculum vitae d’uandidat. Il est pris en compte dans
I'évaluation de l'activité de recherche d’'un seeviou d’'une unité. On peut donc, pour un
travail donné, tenter une revue susceptible d'decep’article dans la spécialité
correspondante avec le facteur d’impact le plusélgquitte a essuyer un refus et descendre
ensuite I'échelle des facteurs d'impact.

Les publications sur Internet se multiplient a Uhe actuelle : elles ne sont pas toutes
pourvues d'un facteur dimpact pour [linstant, mala donne sera sans doute
considérablement modifiée dans la prochaine déeegtries stratégies de publication devront
s’adapter.

IV- Valorisation de la recherche et améliorationaérmation des professionnels de santé :

Il N’y a pas de soins sans acteurs de santé (médima para-médicaux), et il n'y a pas de
soins de haut niveau sans acteurs de haut nivedigigmnt a leur amélioration de facon
continue... une carriere bien construite doit doBtrd -entre autres- sur une recherche bien
conduite, et cet aspect de la carriere médicale & abordé trés tét avec les internes en
début de cursus. La plupart des masters de rechemht validés aprésoumissiond’un
article dans une revue internationale. Méme sWdxiste pas de regle écrite, la plupart des
universités demandent, pour gu’'une thése de scipnisse étre soutenue, gu’elle ait fait
I'objet de deux articles originaux en premier autecceptésdans des revues internationales
avec comité de lecture, d'impact facteur supéri@w2 le plus souvent (a I'exception des
spécialités trés pointues a lectorat étroit). Lenbe de publications originalesceptées en
premier auteursur le méme theme monte souvent & 6 pour la smutend’une habilitation &
diriger les recherches. Ceci ne peut pas s'impeowves il vaut mieux prévoir le la mise en
ceuvre des travaux, et donc des publications, pitss@nnées a I'avance en fonction de I'age
du candidat et du calendrier des opportunités peun de réalisme ne nuit pas a la conduite
d’'une recherche de bonne qualité et a I'essor gamice.

La médecine générale ne fait plus exception a aéitge : elle est devenue depuis la
transformation du concours d’internat ancien enmexa classant national, une spécialité
comme les autres. La création de départements deané générale dans les universités, et
avec eux, de postes de professeurs, maitres dérenoé, et plus récemment, de chefs de
clinigue en meédecine générale officialisaid factodes carrieres en médecine générale
similaires aux carrieres effectuées dans les aspésialités. La médecine générale reste un
immense champ d’investigation clinique pouvantgwiiser au sein de réseaux de médecins
libéraux, et les méthodes de I'épidémiologie climgont tout particulierement adaptées a ce
type de recherche appliquée.

V- Valorisation des découvertes :

Il faut envisager le dépot de brevet ou la licedeme technique le plus tét possible dans le
processus de recherche. Y penser lorsque I'on@lilidécouverte est déja trop tard car tout
le monde pourra s’approprier gratuitement le tiaeéfiectué. Le déepot de brevet est trés
important dans une carriere de recherche, souvestque les publications elles-mémes. lls
sont sources de revenus pour linstitution, pourguoupe de recherche, et contribuent au
rayonnement d’'une école.



Il s’agit d’'un domaine d’abord trés difficile, canaitrisé seulement par des spécialistes du
droit des brevets. Il convient donc de prendre ebraipres des cellules de valorisation des
universités ou des instituts de recherche (INSERNRS).

Les retombées sont aussi importantes pour lesnpstiear le dépot d’'un brevet, puis son

transfert industriel, sont la clé du développemapide d’'une nouvelle technique.



