FMH DDQ/ASQM

1794

Document de base du département DDQ/ASQM

Quelle est la qualité de la

recherche médicale’

Stefanie Hostettler?, Esther Kraft®, Christoph Bosshard®

@ Dr sc. EPFZ, division DDQ; ® lic. rer. oec., cheffe division DDQ; ¢ Dr med., vice-président de la FMH, responsable du département DDQ/ASQM

La division Données, démographie et qualité (DDQ) publie dans le Bulletin des méde-

cins suisses les documents de base qu’elle établit sur différents themes relevant du
domaine de la qualité. La FMH s’appuie sur ces réflexions pour déterminer son
point de vue et le rendre officiellement public dans le document «Position de la
FMH». Nous vous présentons ici le document de base ainsi que la prise de position

de la FMH sur le theme «Recherche médicale: la qualité avant la quantité».

La recherche en pleine croissance

Le volume mondial de publications a pratiquement tri-
plé depuis le début des années 80 (1981-1985: 3,96 mil-
lions de publications; 2007-2011: 11,55 millions de pu-
blications).

Les Etats-Unis (28,2%), la Chine (7,2%) et I'Angleterre
(5,8%) produisent le plus grand nombre d’articles scien-
tifiques dans le monde.

Avec 3,6 publications par an et 1000 habitants, la Suisse
est championne du monde en nombre de publications
par habitant. Par ailleurs, la contribution actuelle de la
Suisse dans les domaines de la «Médecine clinique» et

* Lesréférencessetrouvent  des «Life Sciences» est supérieure a la moyenne mon-

sous www.bullmed.ch

5 Numéroactuel ou diale [1]*. En 2012, la Suisse a consacré, a elle seule, plus
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Résumeé

Dans la pratique médicale quotidienne, I'évidence scientifique est détermi-
nante pour les décisions thérapeutiques, la formation prégraduée, postgra-
duée et continue et d’autres domaines médicaux. Ces derniers temps, la
qualité de la recherche biomédicale a fait I'objet de critiques répétées et le
nombre des rétractations d’études augmente. La fraude scientifique, les
lacunes méthodologiques et statistiques d’études, les distorsions et la
non-publication de résultats indésirables ainsi qu’une présentation incom-
pléte et imprécise entravent la qualité de la recherche. Non seulement une
recherche erronée représente un formidable gaspillage de ressources
humaines et financiéres, mais conduit également a de fausses conclu-
sions, et donc a une mise en danger de la sécurité des patients. Le présent
rapport se penche sur les points faibles et les causes du manque de qua-
lité de la recherche et met en évidence les possibilités d'agir.
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ment, dont deux tiers étaient financés par 'économie
privée [2].

D'un coté, la promotion et le développement de la
recherche soulignent limportance de son role et
constituent une base essentielle pour les innovations.
De l'autre coté, il est indispensable de mener un débat
critique sur les questions d’utilité et de qualité de la re-
cherche, notamment en vue de la meilleure utilisation
possible des ressources.

Depuis 2008, la communauté scientifique pointe du
doigt les points faibles de la recherche. Plus récem-
ment, I'opinion publique a commencé a émettre des
doutes quant a la fiabilité et a I'indépendance de la re-
cherche. Les médias parlent d'une crise de crédibilité
[3] et d'un manque de confiance dans la science [4].

Le nombre des rétractations d’études est en augmenta-
tion [5]. Lexemple de I'étude menée par le Dr Andrew
Wakefield qui révéle un lien entre le vaccin combiné rou-
geole-oreillons-rubéole (ROR) et 'autisme montre com-
bien les conséquences d’études non correctement me-
nées peuvent étre graves: suite a la publication de I'étude
en 1998 dans le Lancet, on a enregistré une recrudes-
cence des cas d’oreillons parce que les parents inquiets
ne faisaient plus vacciner leurs enfants. Lancet a retiré
I'étude en 2010 pour méthodologie douteuse et fraude
scientifique. Il n’existe a ce jour aucune preuve scienti-
fique attestant d'un lien entre vaccin ROR et autisme.
Hormis la violation des principes de I'intégrité scienti-
fique (par ex. inventer ou falsifier des données, copier
une propriété intellectuelle sans sources de référence,
etc.), il existe d’autres facteurs influengant la qualité de
la recherche biomédicale. Des enquétes montrent par

EMHMedia



FMH DDQ/ASQM

1795

BULLETIN DES MEDECINS SUISSES - SCHWEIZERISCHE ARZTEZEITUNG - BOLLETTINO DEI MEDICI SVIZZERI

exemple que 85% des études contiennent des ques-
tions non pertinentes pour le patient [6, 7], que 60%
des résultats d’études ne sont pas reproductibles [8, 9],
que presque 50% des études ne sont pas publiées [10, 11]
et/ou que les publications contiennent souvent des in-
formations lacunaires [12-15].

Le présent article se penche sur la qualité de la re-
cherche biomédicale et met en évidence les sources
d’erreurs possibles et leur contexte. Il a pour objectif de
sensibiliser les médecins, les chercheurs et toute autre
personne intéressée a la question de la qualité de la
recherche, de faire connaitre des outils concrets pour
évaluer la qualité des études scientifiques et d'indiquer
les possibilités d’agir.

Facteurs d’influence négatifs sur la
qualité de la recherche

Dans le domaine de la recherche médicale, les études
scientifiques servent par exemple a évaluer l'efficacité
et la sécurité de mesures médicales ou a analyser
d’autres questions (par ex. diagnostiques) sans réponse
[16]. Divers facteurs tels que des fluctuations aléatoires,
des mesures erronées ou des parameétres non pris en
considération peuvent influencer les résultats.

La figure 1 décrit les principaux facteurs d’influence
pouvant étre évités qui ont un impact négatif sur la
qualité de la recherche. Les différents facteurs peuvent
en partie se chevaucher.

Fraude scientifique

On entend par fraude scientifique une violation des
principes fondamentaux de la pratique scientifique. De
gravité diverse, elle s’étend du non-respect des dispo-
sitions légales claires a la non-déclaration de conflits
d’intéréts économiques ou individuels. Des exemples
de fraude scientifique sont présentés a la figure 1 et
détaillés dans la brochure Intégrité dans le domaine
scientifique des Académies Suisses des Sciences [17].

La fraude n’est pas toujours délibérée, elle peut par
exemple se produire lorsque les chercheurs travaillent
dans un environnement axé sur la maximisation du
profit. Palazzo et al. 2012 [18] entend par Ethical Blind-
ness un comportement non délibéré et non éthique
menant, dans l'activité de recherche, a une prise de dé-
cision, non pas objective, mais intuitive et automa-
tique. Dans de telles circonstances, les scientifiques ne
sont pas en mesure déviter un comportement non
éthique. Souvent, ils prennent conscience de la fraude
bien apreés et ils culpabilisent, méme si ce sentiment di-
minue avec le temps.

Distorsions (biais)

On entend par biais une distorsion des résultats aux
causes diverses. Les distorsions énumérées ci-apres
sont tirées de Jini et al.,, 2001, Assessing the quality of
randomised controlled trials [19], et font partie des
formes de biais les plus connues dans le domaine de la
recherche.

Distorsions

Biais de publication
Biais de sélection
Biais de confirmation
Biais de performance

Fraude scientifique
Inventer des données
Falsifier des données
Publication multiple
Dissimulation de conflits

Qualité d’étude insuffisante
Question inappropriée
Question incorrecte
Randomisation

Conditions hétérogenes
Echantillon trop petit
Méthodes de mesure
imprécises Etc.
Exploitation stat. inadéquate

Qualité de rapport insuffisante
Pas d’informations concernant:
Descriptif de I’échantillon
Résultats inattendus
Défaillances (sujets, Trials)
Financement

Pertinence clinique

d’intéréts Biais de détection
Plagiats Biais de lecture
Etc. Etc.
Etc.
amoindrit

- Conclusions erronées

la qualité de la recherche

- Absence de connaissances importantes
- Non généralisable
- Non reproductible

- Mise en danger potentielle
de la sécurité des patients

- Gaspillage de ressources

- Etc.

la crédibilité de la recherche

Figure 1. Représentation schématique de facteurs d’influence possibles sur la qualité de la recherche.
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Biais de publication

50% des études ne sont pas publiées, notamment
lorsque les résultats sont négatifs ou nonsignificatifs
[10, 11]. Souvent, les résultats publiés ne correspondent
plus a la question initialement posée, ou bien certains
résultats sont repris, modifiés ou abandonnés [20, 21].
Ce phénomeéne s’explique d'une part par le fait que des
résultats significatifs et positifs (études de reproduc-
tibilité de résultats existants) font 'objet d'une meil-
leure évaluation et que leur publication parait plus
simple [20, 22]. D’autre part, 'industrie exerce une
grande influence en sponsorisant les études mais en
renongant a la publication de certaines d’entre elles,
comme l'indique 1'étude de Jones et al. 2013 [23]. Selon
ces derniers, les études financées par I'industrie sont
moins fréquemment publiées que celles bénéficiant
d’un autre financement. Par ailleurs, Jones et al. 2013 [23]
ont montré que 29% des études de grande ampleur
(>500 participants) n‘ont pas été publiées. I s’agirait se-
lon eux d'une décision délibérée des sponsors car des
études d’'une telle ampleur n‘auraient aucun probléme
a étre publiées dans des revues de renom.

Biais de confirmation

Les résultats sont interprétés différemment et de ma-
niere subjective en fonction des intéréts, des connais-
sances et des préjugés du lecteur. Dans le cas le plus
extréme, ce dernier privilégiera les informations qui
confirment ses idées préconcues et, lors de l'utilisation
ultérieure des données préalablement publiées, modi-
fiera les résultats afin qu'ils «cadrent» avec son hypo-
thése. C’est ainsi que des erreurs se perpétuent a partir
d’'informations faussement interprétées.

Biais de sélection

Le biais de sélection traduit le fait que '’échantillon in-
clus dans I'étude n’a pas été sélectionné au hasard. Ce
phénomene conduit a des «distorsions» ou des erreurs
systématiques dans les résultats d’études.

Biais de performance

Linégalité de traitement — délibérée ou non — des
groupes de référence crée des conditions-cadres diffé-
rentes.

Biais de détection

Lappartenance du chercheur a un groupe particulier
influence son évaluation des résultats. Une enquéte
sur l'intérét du jogging et du vélo aupres des groupes
de référence respectifs (jogging/vélo), par exemple, ne
sera pas impartiale si elle est menée par un biker pas-
sionné. Le risque est d’autant plus grand lorsque l'in-
terprétation des résultats laisse une certaine marge
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d’appréciation et/ou dépend des interactions entre le
sujet et le chercheur.

Biais d’attrition

Un biais d’attrition se traduit par le non-respect du pro-
tocole et la sortie prématurée de sujets d’étude: il peut
arriver qu'un groupe respecte moins qu'un autre le
protocole ou que ses sujets sortent de I'étude (en raison
d’effets collatéraux par ex.).

D’autres distorsions sont définies dans un apercu des
différentes formes de biais comme le biais de la base de
données, le biais de dissémination, le biais de décalage,
le biais d'amplification des citations et le biais linguis-
tique [24].

Qualité insuffisante des études scientifiques

Les mauvaises planification, réalisation et évaluation
d’'une étude scientifique ont un impact négatif sur sa
qualité. C'est le cas par exemple lorsqu'une étude est
menée sans que la littérature scientifique correspon-
dante n'ait été préalablement passée en revue ou lorsque
le type d’étude ne correspond pas a la question posée.
Le nombre trop restreint de cas est également un pro-
bleme fréquent qui diminue la pertinence statistique.
Cela entraine un manque de précision et de fiabilité des
résultats. Par ailleurs, la méthode d’évaluation statis-
tique choisie est souvent inappropriée. Ioannidis et al.,
2005, déterminent, a 'aide d’'une formule mathéma-
tique, les facteurs entravant la qualité des études scien-
tifiques: petites études et grands effets, flexibilité dans
le design, définitions, résultats et modeles analytiques
[25]. Freedman et al., 2015 [9], montrent que 50% des
études ne sont pas reproductibles en raison d’échantil-
lons trop petits et de lacunes méthodologiques.

Qualité insuffisante des rapports d’études

Les études font fréquemment l'objet de publications
imprécises et incomplétes [16]. En outre, les études pu-
bliées sont souvent les seules informations disponibles
pour évaluer la qualité des recherches accomplies. Si
une publication est lacunaire, aucune évaluation fiable
des résultats de I'étude ne peut étre réalisée [16].

Causes possibles de la qualité insuffisante
de la recherche

La mauvaise qualité d'une recherche scientifique dé-
pend du comportement des chercheurs. Ces derniers peu-
vent, en effet, subir I'influence des facteurs suivants:

Systéeme de recherche et concurrence

sur les publications
Pour mesurer la contribution a I'excellence scienti-
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L'évidence scientifique requiert des résultats d’études fiables. Or la qualité de la
recherche biomédicale fait toujours plus I'objet de critiques.

fique [26], il semblerait que le systéme de recherche
actuel accorde davantage de poids au nombre de publi-
cations qu'au gain de connaissances. La compétition
pour des postes universitaires, des fonds destinés a la
recherche et la renommée obligent les chercheurs a
publier le plus possible et le plus rapidement possible.
Il est probable que ces incitatifs inhérents au systéme
actuel aient un effet négatif sur la qualité de la re-
cherche et conduisent au volume excessif actuel de
publications.

Dépendances financiéres et influence de
I'industrie

Les liens d’intérét financiers influencent le comporte-
ment personnel ainsi que les estimations des cher-
cheurs. Les entreprises pharmaceutiques renoncent,
en outre, délibérément a la publication de certains ré-
sultats ou les publient sans respecter leur véracité [27].
En effet, dans de nombreux cas, les annonces publici-
taires des revues spécialisées internationales ne cor-
respondent pas aux résultats de la publication scienti-
fique initiale sur ce sujet (par ex. exagération de l'effet
thérapeutique, extension du domaine d’indication, re-
prise erronée des contenus de lignes directrices, mini-
misation d’effets secondaires, etc.) [27].

Identifier les problemes de qualité

Une étude scientifique ne peut exclure une part de
hasard et de variabilité. Lévaluation de la qualité de la

recherche consiste a examiner toutes les étapes de
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la recherche — de I'évidence existante a la publication —
et a rechercher les points faibles, les erreurs, les omis-
sions et les inadéquations.

Controle critique et compétence
méthodologique

Les erreurs et la violation des principes fondamentaux
de la bonne pratique scientifique sont généralement
difficiles a détecter [28, 29].

Lévaluation positive d'une publication par les pairs
n’est pas un gage automatique de la qualité de 'étude.
En effet, les possibilités d’évaluation des études scienti-
fiques se limitent aux informations comprises dans les
publications. Une évaluation globale de la qualité des
études exige a la fois une compétence méthodologique
ainsi que l'acces aux données, aux protocoles d’études
et autres documents importants.

Instruments d’évaluation de la qualité
delarecherche

Divers instruments et listes de controle sont a disposi-
tion pour évaluer la qualité de certains aspects de la re-
cherche. Pour gérer les principes de I'intégrité scienti-
fique, plusieurs documents publics sont a disposition,
par ex. la brochure «Intégrité dans le domaine scienti-
fique» (Académies Suisses des Sciences) [17], les «Bases
juridiques pour le quotidien du médecin» (FMH/ASSM)
[30] et la directive «Collaboration corps médical — in-
dustrie» (ASSM) [31].

Pour évaluer le risque de biais, plusieurs instruments
et listes de controle sont a disposition comme le «Co-
chrane collaboration tool for assessing risk of bias in
RCTs 2011» [32]. Ces outils sont cependant limités dans
la mesure ou ils ne permettent d'évaluer que le contenu
du rapport de recherche [16].

Lexamen de la qualité d'un rapport de recherche doit
permettre de déterminer si une publication contient
toutes les informations pouvant rendre I'étude repro-
ductible [33]. Le réseau EQUATOR (Enhancing the QUAlity
and Transparency Of health Research; www.equator-
network.org) a récapitulé les principales lignes direc-
trices pour les rapports de recherche (Reporting Guide-
lines).

Aspect juridique

Louverture d'une procédure en cas de fraude scienti-
fique présumée incombe en premier lieu aux institu-
tions de recherche dans lesquelles la fraude aurait été
constatée. [17]. Si la fraude ne peut pas étre exclue, 'or-
ganisation compétente en matiere d’'intégrité au sein
de l'institution respective (médiateur, chargé de la pro-
tection de l'intégrité scientifique, instance d’enquéte et
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de décision liée au cas) examine s’il y a violation de
I'intégrité scientifique et quelles sont les sanctions qui
doivent étre prises (par ex. blame ou avertissement
écrit, réduction des fonds, blocage ou demande de
restitution des fonds, exclusion, etc.). Le non-respect
de dispositions légales (droit des brevets, législation
sur les médicaments, sur la transplantation, etc.) doit
déboucher sur une plainte ou une action en justice
aupres des tribunaux nationaux compétents [30] et
des sanctions financiéres et/ou pénales peuvent étre
prononcées.

Mesures d’appui possibles a la qualité
de la recherche

Enregistrement obligatoire des études
Lobligation d’enregistrer les études permet de vérifier
si la question initialement posée par une étude a été
publiée ou de connaitre les raisons pour lesquelles
I'étude a été stoppée. En Suisse, tout essai clinique doit
étre enregistré dans le Registre SNCTP (Swiss National
Clinical Trials Portal).

Acceés aux protocoles d’étude, aux données et
aux publications

Pour encourager la transparence et la qualité, il serait
primordial que les protocoles d’étude, les enregistre-
ments de laboratoire et les données brutes soient ac-
cessibles au public. Par ailleurs, les publications pu-
bliques et les portails Open Access (par ex. PLOS The
Public Library Of Science) devraient étre encouragés. Les
hautes écoles et les consortiums sont appelés a élabo-
rer des solutions en vue du financement de publica-
tions en libre acces [34].

Tableau 1. Motifs pour la rétractation de publications.

Faux

Données falsifiées, fabriquées

Données incohérentes

Confirmation des soupcons de tiers envers

les données
Erreurs dans les données, détectées par
Erreurs
les auteurs
Plagiat Publication de données ou de textes ayant déja
9 été publiés par d'autres
Recoupement Publications multiples ou auto-plagiat

Objections juridiques ou réserves
en matiere de propriété

Publication d’éléments sans I'autorisation
des auteurs

Ethique

Réserves sur la validité éthique de la recherche

Notion d’auteur

Auteur contesté

Rédacteur

Erreur de production ou d’administration

Source: Decullier et al. BMC Research Notes 2013, 6:238 [35].
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Assurance qualité

Les institutions de recherche devraient disposer d’'une
instance chargée de contrdler le respect des regle-
ments (Good Clinical Practice, Déclaration d’Helsinki,
loi relative a la recherche sur I'étre humain, etc.) et de
mettre en place des mesures d’assurance qualité (audits,
monitorage, etc.). Les experts et les rédacteurs de revues
scientifiques doivent assumer leur responsabilité
scientifique, controler avec soin et de maniére critique
les enregistrements de publications et les documents
disponibles, et exiger d’éventuels dossiers supplémen-
taires.

Les maisons d’édition de revues scientifiques devraient
définir des critéres clairs et uniformes concernant la
rétractation d'une étude. La diffusion et l'utilisation de
portails Post Publication Review (par ex. PubPeer, Pub
Med Commons) doivent étre encouragées.

Une lecture critique de la littérature scientifique et
I'évaluation de I'évidence de la recherche sont des apti-
tudes qui s’acquierent. D’ou I'importance de modeéles,
d’hopitaux de formation et de cours pour étudiants et
chercheurs. A titre d'exemple, un Massive Open Online
Course (MOOC) intitulé Unethical decision making in
organizations (www.coursera.com) est d'ores et déja
proposé.

Pour améliorer la qualité de la recherche et la perti-
nence des études, il serait essentiel de renforcer la coo-
pération avec d’autres chercheurs du méme domaine
scientifique afin de mener des études de plus grande
ampleur.

Il est en outre primordial d’'encourager une recherche in-
dépendante car les intéréts et les objectifs de I'industrie
et des chercheurs ne convergent pas automatiquement.
Par ailleurs, l'intérét du patient doit étre davantage
pris en compte dans la recherche. Le nouveau pro-
gramme spécial pour les essais cliniques lancés a I'ini-
tiative des chercheurs (Investigator Initiated Clinical
Trials, IICT) du Fonds National Suisse FNS encourage la
recherche clinique indépendante. Ce programme per-
met aux chercheurs de répondre a des questions pré-
sentant un intérét pour les patients (www.snf.ch/fr/
pointrecherche/newsroom/Pages/news-150626-com
munique-de-presse-nouveau-programme-recherche-
clinique-independante.aspx).

Evaluation d’études scientifiques

Le systeme de recherche devrait accorder une place
beaucoup plus importante a la qualité qu’elle ne le fait
aujourd’hui. En effet, le nombre de publications ne
reflete pas 'importance des recherches menées par
un scientifique [26]. En revanche, les études et les pu-
blications devraient étre évaluées selon des criteres de
qualité (reproductibilité, originalité, gain de connais-
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sances, etc.) en tenant compte des conflits d'intéréts
financiers (avec déclassement éventuel de I'’évidence).
De maniére générale, une plus grande valeur doit étre
accordée aux études menant a des résultats non positifs
et non significatifs, et leur publication doit étre faci-
litée.

Rétractation d’une publication

La rétractation d’'une publication est I'une des sanc-
tions possibles contre une étude de qualité médiocre.
La plupart des publications sont retirées pour cause
d’'usage de faux, plagiat, publication multiple des mémes
données, etc. (cf. tableau 1) [35]. Le site www.retraction
watch.com tient ainsi une liste des études retirées —
'objectif étant de publier l'instance ayant rétracté la
publication. Ainsi, les articles retirés ne seraient plus
cités tout en restant accessibles. Les regles d'une rétrac-
tation ne sont pas définies uniformément [35].

Conclusions

La recherche implique un sens aiguisé des responsabi-
lités. Une recherche de haute qualité exige une inté-
grité scientifique, c’est-a-dire honnéteté, exactitude,
transparence, etc. Un chercheur doit faire preuve d'une
grande motivation, de discipline, d'opiniatreté et d’en-
gagement, sans aucune garantie de réussite. Des lors,
rien d’étonnant de rencontrer des cas de fraude et
d’'usage de faux. Mais il est probable que d’autres fac-
teurs jouent aussi un role plus important en matiere
de qualité: par ex. le fait que de nombreuses études ne
sont pas publiées, que peu d’efforts sont déployés pour
reproduire des études, que de nombreuses questions

de la recherche clinique ne sont pas pertinentes pour
les patients. Le systeme de valeurs de la recherche aca-
démique doit étre modifié car il faut beaucoup de
temps avant d’'apporter une contribution importante a
la recherche scientifique. Il serait donc judicieux d’éva-
luer les études scientifiques et la recherche a lalumiére
de leur qualité, et non sur la base du nombre de publi-
cations.

Non seulement une recherche erronée représente un
formidable gaspillage de ressources humaines et finan-
cieres, mais conduit également a de fausses conclusions,
et donc a une mise en danger de la sécurité des patients.
La médecine basée sur les preuves notamment (effica-
cité démontrée de maniere empirique) est détermi-
nante pour la pratique quotidienne, que ce soit par
l'utilisation de directives ou dans la formation prégra-
duée, postgraduée et continue. Les médecins sont res-
ponsables du traitement de leurs patients. Ils doivent
par conséquent porter un regard critique sur la re-
cherche médicale et tenir compte des résultats obtenus,
notamment dans leur mise en application de la méde-
cine basée sur les preuves.

La crédibilité de la science exige notamment plus de
recherche indépendante, la prise en compte de l'intérét
du patient, une communication transparente, indé-
pendamment des résultats, et un changement du sys-
téme de valeurs académique. Les médecins chercheurs
en particulier peuvent contribuer a cette mutation en
s’engageant pour une recherche de haute qualité.
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