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Peut-on faire confiance aux publications scientifiques ?

Claude Ben Slama

Connaissez-vous John P. loannidis ? C’est a airié que cet éditorial commence par une question
qui peut paraitre particulierement “déplacée” degite revue ! Tout est parti d’'un article trekebee

de loannidis dans PLOS Medicine : "Why most puldikhesearch findings are falge(pourquoi la
plupart des resultats scientifiques publiés stsfaux? [1].

Quand vous saurez que cet article a dépasseé 1e80D0@Iéchargements sur le net (il est I'artiele |
plus téléchargé sur le site du journal PLoS Medicirous vous direz que la question n’est peut-étre
pas si extravaguante qu'’il n’'y parait.

Et quand vous saurez que loannidis est professéarSianford School of Medicine, directeur du
Centre de Recherche en Médecine Préventive devdwsité de Rehnborg et qu'il travaille sur les
méthodologies des études de recherche, vous vasdli'il doit avoir quelques arguments pour faire
cette affirmation. Méme les statisticiens les [gosptiques a son égard reconnaissent que beaueoup d
résultats d’études scientifiques sont moins “aféitifis” que les lecteurs ne le croient.

Les « preuves » que les résultats sont souverx fau

Un biais est défini comme la combinaison de factquovenant de programmes d’étude et/ou de
données et/ou d'analyse qui produisent des résalian’auraient pas das I'étre.

Un biais ne doit pas étre confondu avec le hasaidest une variabilité spontanée qui aboutit a
certaines conclusions fausses par hasard, aloraaqoaception de I'étude, les données, l'analyke e
présentation sont corredfy. Des biais peuvent entrainer une manipulation tamalyse des résultats
et les effets peuvent paraitre différents seldagan dont ils sont présentés.

Quelques astuces classiques sont utilisées comileedeeprésenter un résultat sous forme de risque
relatif plutét que de risque absolu ; le premidress général plus impressionnant que le second : pa
exemple, une réduction du risque relatif de 30 Ut perrespondre a une réduction du risque absolu
de 0,03 % (quand le risque dans le groupe témoidee8,1%) !

Les conflits d'intéréts doivent aussi étre pris @nsidération. Pour un méme profil d'effets
thérapeutiques et d’effets indésirables, les espaisainés par lindustrie pharmaceutique sont
susceptibles d'étre présentés comme plus favorgbéekes essais indépendants.

Les méta-analyses utilisent parfois des donnéesngusont plus a jour : sur 157 méta-analyses
publiées en 2005, les deux tiers ne comprenaiend’gasais publiés apres I'an 208D

Extrapoler les résultats d’'un essai clinique esfowrs un “acte de foi“ qui devient encore plus
périlleux pour certains sous groupes de patients. dritéres d’inclusion dans une étude peuvent
réduire voire éliminer la présence de patients & thaut risque ou qui ont des comorbidités
importantes ou qui prennent certains médicamergstifbants”. Donc, décider si une intervention
apparemment bénéfique pour I'ensemble des paisentsaussi efficace sur ces sous groupes, est une
généralisation hasardeuse mais largement encoupag&mdustrie pharmaceutiquié].

Les résultats d’'une recherche peuvent étre cotdrpdr des études ultérieures. Ceci est vrai biessi
pour des études épidémiologiques traditionnelles mpur la recherche moléculaire la plus moderne
[1]. Une évaluation des 49 articles les plus citéd'sfficacité des interventions médicales entre0199
et 2004 a montré que, 5 ans plus tard, un quartedsais randomisés et cinq sur six études non
randomisées avait déja été soit contredits soiatéés “a la baissd7].
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Les revues prestigieuses attirent la présentatem résultats les “sensationnels”. Si les éditeurs
privilégient la publication des résultats signifite cela peut entrainer des biais de sélection
complexes. Les grandes revues peuvent ne pas ipdblipetits essais, sauf s'ils sont les premiers
publiés sur une question importante ou s’ils martaes résultats avec des implications majeures.
Quant aux essais “négatifs”, ils sont moins suliles d'étre publiés dans de grandes revues et ils
peuvent étre publiés avec retard voire méme pasudu [3].

Iy a des “facteurs de risque” pour des résubaux

lonnadis identifie 6 facteurs de risque majeuns @boutir a des résultats faliy :

- les études sont de petite taille

- I'effet produit est faible

- le nombre des hypothéses testées est grand ébdtivate des relations testées est faible

- la flexibilité dans la conception, les résultatéestmodes d'analyse est grande

- les intéréts financiers (ou autres intéréts) sopiortants

- le theme de recherche est trés sensible (avecrdbraases équipes travaillant sur ce theme)

Un petit “p” qui ne grandit pas toujours la rechehe !

Le taux élevé de non replication (absence de cuoafion) des résultats d’étude de recherche est une
conséquence de la pratique d’évaluer par la sagtifin statistique d’'une valeur de p inférieureGb0
Selon lonnadis, la valeur de p n'est pas la fagoplus appropriée de présenter le résultat d’'une
recherche. Malheureusement, il y a une idée tngandue que les résultats doivent étre interprétés
uniguement en fonction des valeurs de p et la val€u05 se charge d’un poids quasi mythique [1] !

Etant donné le prestige des études randomiséest ihévitable que, parfois, les essais “positifs”
constituent un obstacle a la conduite d'essaislé&mentaires. Si leurs résultats ne sont pas carrect
nous nous heurtons a la situation ou une fausselusion empéche de redoubler d'efforts pour la
contredire. Ainsi, discerner le vrai du faux niestnifestement pas chose fagié.

Quand on analyse les articles les plus cités auscde la derniere décennie dans 21 domaines
scientifiques, on constate que 6 revues rassembi@at 94 des 100 articles les plus cités dans leur
domaine. Ainsi, malgré une pléthore de revues digpes, les documents les plus influents sont tres
concentrés dans quelques reviigs

La rareté des revues disponibles est artificibléesée sur les colts d'impression élevés (aloraaue
sommes a I'ere du numérique) et basée aussi soniaction (fausse) que sélectivité est synonyme de
qualité.

Les facteurs d'impact sont largement adoptés cormteres de réussite. Le "jeu" des facteurs
d'impact est explicite : les éditeurs font desnmestions concernant le nombre probable de citations
pour les articles soumis a leur évaluation. Le geula citation a créé des relations hiérarchiques
distinctes parmi les revues dans différents donsdifie

Un effet placebo qui est loin d’étre neutre

Les nouvelles interventions thérapeutiques peudatcomparées a un placebo ou méme a I'absence
de traitement, alors que la vraie question estageis comment elles se comportent par rapport aux
autres traitements déja disponibles et reconnusmeeificaces.

Certains comparateurs actifs peuvent avoir éte&tamés alors qu'ils avaient une efficacité reagn
faible, de maniére a démontrer un bénéfice supépieur le nouveau traitement.

Des comparaisons entre des agents efficaces “leaeéad” peuvent étre évitées tandis que dans
d'autres situations, ces comparaisons “head to”hgewlvent étre utiles pour la promotion d'un
médicament qui n'a pas démontré son efficacitéreqiacebo.

A l'opposé, certains essais peuvent étre sur diommss (“over powered”) pour détecter des
avantages statistiguement significatifs mais ganten fait aucune importance clinigi@é.
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Comment s’en sortir quand on est simple endocrirgle ?

Devant un essai randomisé, lonndéisrecommande de se poser quelques questions stgdikilité
et sa pertinence :

1. L'essai a-t-il une puissance adéquate pougsultat cliniquement pertinent ?

2.Y a-t-il un biais dans I'étude portant sur@aception, sa réalisation ou son analyse ?

4. L'étude randomisée est-elle pertinente pournéygoa la question posée ?

5. les résultats obtenus sont-ils vraiment géreables ?

6. L'interprétation qui est faite des résultatse#ist vraiment appropriée ?

La flection de la réalisation d'études a grande échal la base de critéres tels que la promotian d'u
médicament spécifique, est du gaspillage pourdherehe. De plus, de trés grandes études sont plus
susceptibles de trouver des différences statistiqignificatives pour un effet qui ne difféere pas
vraiment en réalité de I'nypothése niil¢

Certes, on peut accepter le systeme de publicatainel comme un aboutissement idéal mais
I'environnement global a changé au fil du tempspuhblication numérique peut soulager les efforts
inutiles de soumissions répétées. On a aussi stiggg@rpublier préferentiellement des résultats
négatifs plutdét que positifs (comme étant plus epsbles d'étre vraigl].

Conclusion
Alors ? “Evidence based medicine”... hallucinatiofiexdive... voire méme formatage intellectuel?

La confiance dans le secteur de la recherche ridgtee compromise quand nous prétendons que les
découvertes sont plus sres qu’elles ne le soitherd [1]. Nous avons besoin de réplications et pas
seulement de découvertes.

Le grand probléme est qu’il est impossible de saaeéc 100% de certitude quelle est la vérité dans
une question de recherche. Le vrai “gold standastlinaccessible. Cependant, il y a des moyens pour
s’en approcher et éviter les piéges; simplemefapi le vouloir....

donc a suivre...
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