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FACTEURS HUMAINS

“la contribution humaine au
déroulement d’un événement ou

d’un processus”

Terme utilisé en :

Ressources humaines

Sciences de I'éducation
Accidentologie




Innovation réussie
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Médecins
Patients
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Scientifiques “utilisateurs”
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Patients
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Influence des patients
Craintes vis a vis de I'innovation

Facteurs humains et médecine du XXIe siecle

Médiatisation / Régulation

Discussion
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Les patients favorisant I'innovation




Empowerment

"Procédé permettant d’augmenter
la capacité des individus ou des

groupes a faire des choix et de
transformer des choix en actions et
evénements souhaités”

World Bank. What is empowerment ? ( worldbank.org accés mars 2007)



Premieres associations de patients

Revendiquer des soins, des informations (choix
eclaire), des droits

solliciter la recherche,
contribuer a obtenir des fonds,
participer a des essais cliniques

collecter du materiel biologique

Aymé S. Kole A, Groft S. Empowerment of patients : lessons from the rare diseases community
Lancet 2008;371 : 2048-51




Exemples enseignés
au College de France

Analyse génétique de la surdité héréditaire
collaborations des familles (Tunisie, Liban, Iran, Maroc, Bahrein)
Christine Petit. College de France 2002

Ataxie de Friedreich

Contact par les neurologues d’'une association de patients (AFAF
1986) => identification du gene en 1996 (familles francaises,
tunisiennes, cajuns, italiennes) par Koenig et Pandolfo.

Jean Louis Mandel. College de France 2005

VIH
Peter Piot. College de France 2010




Maladies rares

- Ne découle pas d'une redéfinition du savoir (peu de sens
pour la nosologie)

- Résulte du role croissant des patients ayant trouvé une
ecoute politique (depuis environ 15 ans)

- Emergence du patient expert

- Processus participatif : Prof de santé, patients, familles,institutions
USA : > 1 200 associations (NORD National organisation for rare disorders)
Europe : 1673 associations (Eurordis European Organization for rare
diseases)

En Europe = 25 millions de patients

Huyard C et al. How did uncommon disorders become « rare diseases » . History of a boundary
objet. Sociology of health & Illness 2009, 31:463-477

Aymé S. Kole A, Groft S. Empowerment of patients : lessons from the rare diseases community
Lancet 2008;371 : 2048-51




Médicaments orphelins

- Annees 70 : dénonciation du désintérét des
compagnies pour le développement des “medicaments
orphelins”

- Sentiment d’injustice et de manque de visibilite

- Role dans la régulation du marché des médicaments
orphelins (ex. Mucoviscidose et antibiotique) Orphan
drug act, 1982

- Role dans le soutien financier (recherche de fonds,
mobilisation des médias — AFM Telethon)

Huyard C et al. Sociology of health & Illness 2009, 31:463-477
Aymé S. Kole A, Groft S. Lancet 2008;371 : 2048-51




Remerciements aux familles

Recurrent de novo point mutations in
lamin A cause Hutchinson-Gilford Prélévements

progeria syndrome Peau et sang
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cutaneous syndrome

ACKNOWLEDGMENTS

We wish to thank the individuals and their families who participated in this study
and the doctors who referred the cases. The support of CFC International in
facilitating the collection of patient samples is gratefully acknowledged. We are

Aymé S. kole A, Groft S. Empowerment of patients : lessons from the rare diseases community
Lancet 2008;371 : 2048-51




De la participation a la prise de brevet

Un groupement de patients Co-inventeur
d'un brevet dans le xanthome pseudo élastique

« La preuve du role
Croissant des patients »

Francis Collins
2004

Science 2004; 305 : 1226

NeEws OF THE WEEK
GENETICS

Patient Advocate Named Co-Inventor
On Patent for the PXE Disease Gene

In an apparent first, the lay leader of an ad-

vocacy group has been recognized
inventor with four scientists on

patent. This is evidence, says Francis

Collins, director of the National
Genome Research Institute, of
the increasing role patient groups
are playing in research.

The work deals with a trans-
porter gene, known as either
MRP6 or ABCC6, that causes a
rare connective tissue disease
called PXE (pseudoxanthoma
elasticum). Sharon Terry, mother
of two children with PXE and ex-
ecutive director of the group PXE
International in Washington, D.C.,
is one of five inventors on a patent
issued on 24 August by the U.S.
Patent and Trademark Office. A
diagnostic test should be available
“by the end of the year,” says Ter-
ry, and PXE International expects
to offer it to its members by then.

PXE is not usually lethal, but

as a co-
a gene

Human

Hands on. After her two children
were diagnosed with a rare disease,
Sharon Terry helped scientists find

the calcium buildup it causes in  the responsible gene.

tion led by Charles Boyd of the University of
Hawaii, Honolulu. Although others had laid
the groundwork for their studies, Boyd’s
group was first in a four-way race to publish
4 years ago (Science, 2 June 2000, p. 1565).

Sharon and her
husband Patrick Terry
founded PXE Interna-
tional 8 years ago and
quickly helped mobi-
lize support for scien-
tific studies on an
international scale.
Genetic researchers
often get help from
families affected by
rare diseases, for in-
stance, in obtaining
tissue samples and
collecting family data.
But Sharon Terry says
she did much more: “I
extracted DNA, ran
gels, read the gels,”
and helped write the
paper announcing the




CAS N° 2

Les patients arbitres de I’'innovation




Insuline et génie géneéetique

1978, contrat Eli Lilly et Genentech pour fabriquer
une insuline sans impureté protéique par génie
geénetique

- Investissement : 1 milliard de dollars

1982 : Succes scientifique : premiere mise sur le
marché (Humulin®) a large échelle d’'un produit issu
des nouvelles biotechnologies (insuline humaine
biogénétique)

- Prix de vente : 25 % de plus que les insulines classiques

Une innovation pleinement réussie ?

Christensen C. The Innovator’s dilemma. Harvard College Harper Collins Publishers, 1997




Pureté contre maniabilité

Succes commercial : pas au rendez-vous
L'analyse retrospective montre que les
patients etaient assez satisfaits de l'insuline de porc

1985 : Stylo a insuline de Novo (Novopen®)
Vente avec un prix de 30 % de plus par unite
d’insuline : Succes commercial +++

mm) Augmentation de la place de Novo sur le
marché mondial au détriment de Lilly

Christensen C. The Innovator’s dilemma. Harvard College - HarperCollins Publishers, 1997




CASN°3

La crainte de l'innovation

Patients, journalistes, juges

Freins médiatisés : visibles et ancrés dans les mémoires




Radiothérapie des teignes

Tilles G. Teignes et Teigneux. Springer 2009




Thalidomide

Sédatif, antinauséeux femmes enceintes

Commercialisation en 1957. Tératogene- malformation des membres,
retrait en 1961

‘ A nouveau sur le marché européen 2008 action sur
I'angiogenese
50 essais en cours aujourd’hui (Nature Medicine 2010)




Sang contaminé

Sang contaminé

(produits sanguins contaminés par le VIH sciemment dispensés.
France, Canada, Chine, USA,...)




Hormone de croissance

Hormone de croissance
(Growth Hormone - somatropine)

Extraction d’hypophyses
de cadavres et prions
pathogenes

1985 : cas de
Creutzfeldt-Jakob




Des responsabilités difficiles a saisir

Les victimes exigent des réparations

Malchance, ignorance, erreur, négligence, fraude,
crime ?

- Radiothérapie des teignes : exceés de confiance

- Thalidomide : évaluation préablable insuffisante; inefficience du
modele animal, défaut de surveillance post-marketing

- Sang contamineé : erreur humaine. Condamnation en justice

- Hormone de croissance ignorance des prions
Demande des familles / réponse des médecins

- Vaccin et hépatite B : le temps des juges




Le temps des juges

9 juin 1998.

Le tribunal de Nanterre condamne
SKB a verser des indemnités
provisionnelles a des « victimes
du vaccin » atteinte de scléerose
en plaque.

« Le vaccin a été le déclencheur de Ia maladie »




Avantages et risques de l'innovation
Une perception complexe

Pour notre jugement nous sommes dépendants des
medias (scientifiques ou non)

les jugements scientifiques =
- exigent le temps de |'expertise
- connaissent des zones d’incertitudes (modélisables)

Les médias adoptent un rythme rapide (immédiat)
Le manque de standards d’acceptabilité commune

des risques favorise les gestions eémotionnelles et
des décisions irrationnelles




Interaction medias
grand-publics et scientifiques

Invention de I'Insuline
Vaccination ROR (MMR)




Peut-on croire les journaux ?

14 janvier 1922

Premier article sur l'insuline

dans le Star (quotidien de Toronto).
Les chercheurs concernés jugerent
cette publication prématuree.

22 mars 1922

Le quotidien titre en une :

« Des meédecins torontois sur la voie
d’un traitement du diabete »

Puis, article dans la revue de la Canadian
Medical Association







Fin 1922 : American medical Association

Les resultats « rappellent le boniment des
enchanteurs des vendeurs d’huile de serpent
et d’élixirs miraculeux qui vantaient leurs

drogues sur la place du village. Mais cette fois
il s ‘agit de témoignage scientifiques prudents
et altruistes qui n ‘ont rien a vendre : c’est
absolument véridique ».

Cité par Michael Bliss. The Discovery of insulin McClelland and Stward 1982 Trad. Fr. Payot 1988.




Vaccination ROR et autisme

Left: 11 September 2005
Below: 2 April 2006

—Just how
much ‘new
research’
canwe trust?
(] -

Abave left: 25 April 2004
Abave right: 21 May 2006
Left: 7 March 2004

Below: 22 February 2004
{turn from splash)

Doctor discredited over ‘flawed’ autism claims

THE LANCET

search for [ ~ TSN o Advance

Home | Journals | Collections | Audio | Conferences | Education | The Lancet Series | Informat]

The Lancet, Volume 351, Issue 9103, Pages 637 - 641, 28 February 1998 < Previous Article | Next Article
doi:10.1016/50140-6736(97)11096-0 Q)Cite or Link Using DOI

This article was retracted

RETRACTED: lleal-lymphoid-nodular hyperplasia, non-specific colitis
and pervasive developmental disorder in children

Dr AJ Wakefield FRCS i, SH Murch MB 3, A Anthony MB i, J Linnell PhD 2, DM Casson MRCP ‘_>, M Malik MRCP E, M Berelowitz
FRCPsych ¢, AP Dhillon MRCPath 2, MA Thomson FRCP E, P Harvey FRCP ¢, A Valentine FRCR ¢, SE Davies MRCPath 2, JA
Walker-Smith FRCP 2

Summary

Background
We investigated a consecutive series of children with chronic enterocolitis and regressive developmental disorder.

Methods
12 children (mean age 6 years [range 3—10], 11 boys) were referred to a paediatric gas!

The Lancet 1998 - BMJ 2011 www.//briandeer.com




NCBI Director David Lipman (far left) coaches Vice President Gore
(seated) as hesearches PubMed. NIH Director Harold Varmus (center)
and NLM Director Donald Lindberg (far right) look on.

26 juin 1997
Le vice-

' président Al

Gore accorde
la liberte
d’acces a la

, banquede

données
MEDLINE par
I'intermediaire
de linterface
PubMed




Nouveaux défis de l'information
I'info épidémiologie

Science de |'élaboration et la
diffusion de l'information

par voie eélectronique, et
notamment Internet, dans le
but d’informer ou d’éclairer
les acteurs ou politiques de
santé publique

D’apres Eysenbach 2007
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Epidemic curve
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Emerg Infect Dis. 2009 May; 15 (5):689-95

Virus (microbiologie)

Facteurs humains

Microblogging 4

Patients

Internet searching
Social networking 4
Internet chatting
Online news reporting

4 Professionnels
Video/radio news reporting d e san t é

Médias

doi: 10.3201/eid1505.081114



L'aggrégation : du désordre a l'ordre
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Relationship between information demand (searches on Google), flu cases, and influenza-like illnesses
reported by sentinel physicians. Partial data from a five-year prospective study harvesting search and click
data from Google 2004-2007 (Eysenbach 2007, presented at AMIA Annual Fall Symposium, Chicago 2007,
method as described in [1])

From: J Med Internet Res. 2009 Jan—-Mar; 11(1): ell.

Published online 2009 March 27. doi: 10.2196/jmir.1157. 34




5
la médecine du XXle siecle

Les facteurs humains,
acteurs du scénario




Les quatre piliers de la médecine future
d’une médecine curative a une medecine preemptive
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Elias Zerhouni - 2011




Réduire la seveériteé de la maladie

Intolerable

Benefice de
sante
additionel
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achir
a forme de
la courbe

50

Espérance de vie optimale

D’apres Elias Zerhouni- 2011




Dépistage et biomarqueur

Le biomarqueur permet une détection a
un stade moins avance de la maladie

Utile, si le traitement efficace et validé existe
de problématique complexe dans le cas contraire

Exemples
- Mesure de la pression artérielle
- Sérologie HIV
- Dosage PSA




Mesure de la pression artérielle

B P of the MearaLiTy Expraicrnce

-
5 of wi'. N.w Myr. LipE INs. Co,
witR respect To Swstouic Brooo Fressvar.

1915-1917
« Plus forte est la pression
Plus grand est le risque »

¥ra, 9. — Sphygmomansmitre de HNiva-Noccr of mede Capplication.

1896 Riva Rocci

Postel-Vinay N. et al . A century of arterial hypertension. Wiley 1996

1960-1970
Etude des vétérans
Efficacité des
diurétiques




Mesure de la pression artérielle

Sumemary of the MoaraLity Expraignce ‘
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¥ra, 9. — Sphygmomansmitre de HNiva-Noccr of mede Capplication.




Sérologie VIH

2010 en France:
dépistage

population adulte
1987 AZT

1985-1986
Premieres sérologies

1983
découverte VIH




Sérologie VIH

TRAITEMENT

STIGMATISATION




Réduire la sévérité et biomarqueurs
Exemple controversé du PSA

Intolerable

Additional
Health
Benefit
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D’apres Elias Zerhouni- 2011




Dépistage cancer prostate
par dosage du PSA

> Traitement

Sous estime

Surestime Utile / Inutile
\ Validé ?
Néfaste ?

[

Quelle Information préalable ?
Qui demande le test : patient ou médecin ?

Albertsen PSA Testing. Public policy or private penchant ? JAMA 2006; 296 : 2371-73




Dosage du PSA :
interaction Médecins/Patients

PUBLIC

Raisonnement meédical
professionnel

Pression juridique B
du patient

Incitation - campagne -

PSA
sur conseil
du médecin

che de la ‘ . Symptomes Sensibilis2  Suivi  Autre
famille atteint collsque atteint ressentis  parune régulier raison
de cancer de cancer campagne

Vécu du patient

PRIVE Famille + amis + campagne > 40 %

Albertsen PSA Testing. Public policy or private penchant ? JAMA 2006; 296 : 2371-73
Barometre cancer. Inpes 2005




PSA : disponible en auto-test

Sur Internet
a moins de 20 euros

PSA TEST

Prix : 18,95 € Caractéristiques:

PR e Ce test PSA est plus rapide
R —'] que les tests effectués en
clinique. Grace a notre test
Achetez PSA, vous pouvez effectuer le
ﬁ test a domicile et obtenir des
résultats immédiats.

Résultats précis en 5
minutes

Echantillon: sang,
serum ou plasma
Quantité 4 ng/ml

Facile a utiliser- tout
= inclus

Expédition discréte et

rapide

| ||Faire pivoter le couvercle

de sécurité vert, puis le
tirer vers |'extérieur

Appuyer fermement la
lancette sur le point de
ponction pour activer
I'appareil

Appuyer par légéres

pressions prés du point
de ponction pour obtenir
le volume de sang requis

www.depistage-mst.com/cancer_de_la_prostate consulté le 10 mars 2011




Auto-tests

« Un phénomene nouveau qu’on ne peut
ighorer »

Disponibles sans prescription

Environ 25 situations médicales
Cholestérol, diabete, maladies rénales, infection urinaire, HIV,
Chlamydia, cancer de |la prostate ....

Sensibilité — sensitivité mal connues

Frequence d’utilisation peu connue (serait fréquente en Hollande)

Impact sur les comportements mal connu

« Impossible de dire si les autotests doivent
étre encouragés ou pas »

Ickenroth et al. How do people respond to self-test results ? A cross-sectonial survey.
BMC Family practice 2010,11:77




Auto test VIH et autodiagnostic

Elargissement du
nombre de sujets
connaissant leur statut

Meilleur acces au
traitement par le
diagnostic precoce

Utilisation para-
medicaux

Avis CNE mars 2005

Pas de conseil
Erreur technique
Fiabilite ?

Role de tiers
(assureurs, proches) ?




meédecine préemptive
I'observance en question

Intolerable

Vaccin

Grippe A H1N1 Additional
Health
Benefit
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Prevent
Disease
Early

D’apres Elias Zerhouni 2011




Chronologie A(H1N1) - 2010

ACCEPTATION

1: Crainte épidémie => attente du vaccin

2: Délai de fabrication
Isolement souche, envoi OMS,
fabrication, avis réglementaire,
commercialisation

3 : Evolution des attentes




Chronologie A(H1N1) - 2010

ACCEPTATION

1: Crainte épidémie => attente du vaccin

2: Délai de fabrication
Isolement souche, envoi OMS,
fabrication, avis réglementaire,
commercialisation

3 : Evolution des attentes




Couverture vaccinale A(H1N1)

Au total : faible % de personnes vaccinées

e Stocks vaccins non utilisés
e Pas assez de professionnels vaccinés

Ni pour se protéger eux mémes, ni pour eviter de transmettre
la maladie

Belgique 7 % \

France 8,5 % Norvege 45 %
Allemagne 10 % Suede 64 %
USA 20-23 %

Pays-Bas 32 %

Rapport Sénat 2010




Attitude du public - vaccin

[ Regular users of seasonal [ Irregular users or nonusers
influenza vaccine of seasonal influenza vaccine

£
:
&
e
=]
5
5
=8

Vaccinated H1N1is a serious  HINI vaccine H1N1 vaccine is
for HIN1 disease is safe worth the time
and expense

Attitudes toward HIN1 Vaccine

Un impact des mouvements antivaccinaux ?

Surtout I'expérience personnelle passee

Rand influenza tracking survey. 4 mars 2010. NEIJM 2010




Acceptation vs technique

“Ameliorer |'acceptation du public pour la vaccination
pourrait étre plus difficile que de relever les défis

techniques pour produire rapidement de grandes
quantités de vaccins slrs et efficaces”

“La science qui pourrait nous clarifier la maniere avec
laguelle nous devons informer et motiver le public est
gravement sous developpée.

Sans cette connaissance il sera impossible de
transformer les avancées biomedicales en
actions concretes”

1- Harris K et al. Influenza Vaccine - Safe, Effective and Mistrusted. N Engl J Med 2010 24 nov
2- Rand influenza tracking survey. 4 mars 2010. NEJM 2010




Encadrer les facteurs humains
par la régulation ?

Vaccins : de la pédagogie a l'obligation
- Information et conflits d‘intéréts
- Obligation : patients # professionnels

Autotests : intervenir a quel niveau ?
- information
- fabrication

- commercialisation (vente Internet)

Dispositifs médicaux
- |la situation actuelle est-elle satisfaisante ?




Innovation et dispositifs médicaux

e Evaluations moins exigeantes que pour le
développement du médicament

Exemples :
- Appareils d'automesure tensionnelle

- Ablation par radiofréequence :

Introduite en 2003 pour détruire le tissu tumoral hépatique
commercialisation rapide, sans procédure ni preuve solide,
grande liberté aux utilisateurs

Le cas de la dénervation rénale

Mutsaerts E. Initial experience with radiofrequency ablation for hepatic tumours
in the Netherlands. Eur J Surg Oncol 2003;29:731-34
Balliol collaboration. Surgical Innovation and Evaluation 1. Lancet 2009; 374: 1089-96




Symplicity Catheter System

ARDIAN - >S5mm
Spacing




Etude de preuve de concept

Douleurs abdominales
Complications sur 45 patients :
1 dissection de l'artere renale
1 pseudoanévrysme au point de ponction femoral

Catheter-based renal sympathetic denervation for resistant hypertension: a multicentre safety
and proof-of-principle cohort study Krum H et al. Lancet 2009; 373: 1275-81.




Commercialisation, mais ....

Une utilisation libre :
- quelle évaluation ?

- quel suivi de securité ?

- quelles indications ?

- quels bénéfices ?

- quels colts ?

- Petit nombre de patients (n = 52)

- Peu de recul (6 mois)

- Faiblesses méthodologiques (Etude ouverte, traitement non
standardisé, pas d’adaptation du traitement, mauvais critere de
mesure (Office BP)

- Absence de données de morbi-mortalité

Symplicity HTN-2 Investigators. Lancet 2010; 376: 1903-09




Adoption d’une innovation




Adoption d’une innovation

APPROPRIE




Adoption d’une innovation

Exces de confiance
(Patients / Médecins)
Attrait financier
Manque de formation
Manque d’évaluation

APPROPRIE




Disparition de lI'innovation

RX vs Griséofulvine (10 ans !)
Sympathectomie vs
médicaments CV

Stenting vs Traitements CV

Apparition d’un traitement alternatif

!

APPROPRIE




En conclusion

Eradication de la Variole Arrét de la vaccination : 1980
Cours College de France. Nicolas Postel-Vinay. 5 avril 2011




