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Abréviations

CSAPA : Centres de Soins, d’Accompagnement et de Prévention en Addictologie
MG : médecin genéraliste

SP : soins primaires

MSO : médicaments de substitution aux opiaces

NSN : nombre de sujets nécessaire



Introduction

Les principes fondamentaux de la médecine génerale en tant que discipline scientifique ont
été décrits pour la premiere fois en 2002 par la WONCA Europe. Elle definissait la
médecine générale comme une discipline scientifique et universitaire centrée sur le patient
avec son contenu spécifique de formation, de recherche de pratique clinique, et ses propres
fondements scientifiques (1). Le médecin généraliste a un rdle de soin, de prévention mais
aussi de production d’information, de données scientifiques fondées sur des preuves afin

d’améliorer la qualité des soins portés a la population.

Cette médecine, aussi dite de famille, se distingue des autres spécialités et notamment
hospitaliéres par ses caractéristiques propres comme énonceé par la WONCA Europe : c’est
une médecine de premier contact, avec un mode de consultation spécifique. Elle s’efforce
d’assurer des soins continus, longitudinaux tant dans I’aigu que le chronique. Elle doit
répondre aux problémes de santé dans leur dimensions physique, psychologique, sociale,

culturelle et existentielle.

La recherche étant une condition nécessaire a I’existence d’une médecine de haute qualité
d’aprés De Pouvourville, des travaux de recherche en soins primaires se déeveloppent
depuis maintenant plusieurs dizaines d’années (2). L’European General Practice Research
Network a d’ailleurs souligné dans son agenda de recherche en médecine générale
I’importance d’obtenir des données de recherche en soins primaires pragmatiques, tout en

tenant compte des spécificités de la médecine générale(3).

L’Inserm a créé un groupe de travail « Soins Primaires » dans son réseau ReCaP
(Recherche en Epidemiologie Clinique et en Santé Publique). Un de leur travail a consisté
en I’élaboration d’une définition consensuelle des SP (4) et notamment en identifiant plus
précisement les acteurs et les lieux associés aux SP afin de mener une réflexion sur le

développement de la recherche dans ce domaine.

La recherche clinique doit s’adapter aux specificités de la médecine générale pour étre
réalisable, acceptable par les patients, mais aussi par les médecins généralistes. Un écueil

majeur des travaux de recherche est le recrutement des patients via les investigateurs.

Plusieurs travaux étayent les facteurs d’acceptation ou de refus de participation a des essais

cliniques. Une enquéte menée aupres d’un échantillon de population en Lorraine montrait
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que plus de la moitié (60%) des personnes interrogées etaient favorables a une
participation a une éventuelle étude clinique que leur proposerait leur MG, méme si 92%
déclaraient ne jamais avoir eu I’occasion d’y prendre part(5), ces chiffres concordant avec
la plupart des résultats retrouvés dans la littérature (6,7). Plusieurs freins ont également pu
étre relevés quant au refus de participer a un protocole de recherche : la question de la
confidentialité des données, le type de maladie concernée par I’essai, la peur que les soins
soient moins sdrs et moins efficaces, que I’utilisation d’un placebo n’est pas acceptable ou
encore le fait de considérer que ce n’est pas conforme aux missions du généralistes du

point de vue des patients.(7,8)

Le recrutement des investigateurs MG est également une problématique dans les essais
cliniques en SP. Le fait d’avoir déja participé a un projet de recherche, d’avoir une pratique
engagée dans la formation universitaire, d’appartenir a un réseau de recherche ou encore
un plus jeune age sont des caractéristiques associees a un meilleur taux de participation des
MG. (9).

Des pistes ont été soulevées afin de tendre vers un meilleur recrutement d’investigateurs
MG : mettre en place des référentiels de techniques et méthodes fondées sur les preuves a
présenter aux MG investigateurs, développer les infrastructures nécessaires au recrutement
(notamment les nouvelles technologies avec le dossier patient informatisé) ou encore

favoriser I’engagement du public dans la recherche clinique. (10,11)

Ces difficultés de recrutement ont été retrouvées dans I’étude ESUB-MG. L’étude ESUB-
MG est partie du postulat suivant : un nombre important de patients sont sous médicament
de substitution aux opiacés (MSO) en France - environ 180 000 (12) - dont une grande
partie suivi dans les cabinets de médecine générale, et I’évaluation des consommations de
substances psychoactives basée sur I’interrogatoire et I’examen clinique sous estiment

fréqguemment les consommations.(13)

La buprénorphine est un agoniste partiel des récepteurs mu aux opioides et appartient aux
médicaments de liste 1 classée « assimilés » stupéfiant. Sa prescription initiale et son
renouvellement peuvent étre faits par les médecins généralistes en ville, ce qui expligue la
part importante de patients sous buprénorphine en France (14). Il est, avec la méthadone, le
traitement pharmacologique recommande dans les troubles liés a I’'usage des opioides dans

le cadre d’une prise en charge pluridisciplinaire médico-socio-psychologique. (15)



L’objectif d’ESUB-MG est d’évaluer I’impact de [I’utilisation des tests urinaires de
dépistage des substances psycho actives en médecine générale, chez des patients initiant un
traitement par buprénorphine ou buprénorphine/naloxone, sur le maintien sous
médicaments de substitution aux opiacés a 6 mois. Il s’agit d’un essai clinique randomise,

en cluster, de supeériorité, ouvert, en bras paralleles, multicentrique. (16)

L’etude a été lancée en avril 2016 pour le centre de Toulouse, et sa durée totale fixée
initialement était de 48 mois avec pour objectif I’inclusion 200 medecins généralistes et
400 patients. Le dernier centre a été ouvert en septembre 2016. En mars 2018, le bilan

d’étape montrait 88 MG inclus dans les 6 centres participants avec 27 patients inclus.

Devant ces difficultés, pour tenter de comprendre les freins au recrutement des MG, et
mettre en place plusieurs mesures afin de I’améliorer et analyser les résultats obtenus, nous

avons decidé de mettre en place une recherche action.

La recherche action est une méthodologie courante en sciences sociales et en recherche
éducative. Elle consiste en une démarche théorique centrée sur la pratique. Elle permet au
praticien, tout en restant en contact avec le terrain, d’apprendre a identifier les besoins, et
ainsi d’établir une demarche, un plan d’action pour atteindre des objectifs de changement.
La collaboration entre acteurs et chercheurs permet de traiter des problemes posés et de

faire progresser la connaissance scientifique.(17)

Ce travail de thése a donc pour but d’analyser les freins a I’inclusion des medecins
géneralistes dans une étude : I’essai clinique ESUB-MG, et de tester différents leviers pour
favoriser I’inclusion des MG mais également intervenir durant la période d’inclusion des

patients.



Matériels et Méthodes

1) Recherche action

a) Fondements

Initialement décrite en sciences sociales, ou elle est beaucoup développée, la recherche-
action se definit d’aprés son inventeur Kurt Lewin comme « I’unité organique entre la
réalisation d’un projet et la démarche de recherche fondamentale et la possibilité

d’expérimenter hors laboratoire, dans la vie réelle »(17).

Cela s’inscrit dans une démarche scientifique interactive ou une volonté de changement par
I’action sur le milieu étudié a pour but de générer des connaissances dans les sciences de
I’homme (18).

Il existe plusieurs types de recherche-action décrites, les plus courantes étant la recherche-
action associée ou la volonté de changement est portée par les membres d’une institution
(dits usagers) et I’intention de recherche par les membres d’une équipe (chercheurs) ; et la
recherche-action interne ou ces deux versants sont portés par une institution unique,
I’équipe de chercheurs. Cette derniere se rencontre plus couramment dans le domaine de la

médecine clinique, et nous parlerons de recherche-action interne dans ce travail de these.

b) Réalisation/Mise en place générale

Le processus de recherche-action est basé sur un schéma cyclique, répétitif, comprenant

plusieurs phases, illustré classiquement par le schéma de Kemmis et McTaggert :



Figure 1 Schéma de recherche-action par Kemmis et McTaggert

1- Identification du probléme

2- Etablissement d’un plan d’action
3- Mise en place de I’action

4- Evaluation des effets de I’action

5- Communication des conclusions et valorisation de la recherche



1) ESUB-MG

a) Protocole de I’étude

L’ objectif principal est d’évaluer I’impact de I’utilisation des tests urinaires de dépistages
des substances psychoactives en médecine générale, chez des patients initiant un traitement
par buprenorphine ou buprénorphine/naloxone, avec comme critere de jugement le
maintien sous MSO a 6 mois.

Les criteres d’inclusion pour les MG sont un exercice en tant que MG ambulatoire en
secteur 1, en activité, prenant en charge des patients traités par buprénorphine ou
buprénorphine/naloxone. Sont exclus dans le protocole initial les MG exercant dans un
cabinet de groupe dans lequel un des autres MG participe déja a I’étude.

Les patients éligibles doivent avoir 18 ans ou plus, consulter pour une initiation de
buprénorphine ou buprénoprhine/naloxone, étre affiliés a I’Assurance Maladie et ne pas
s’opposer a la participation. Ceux déja pris en charge par MSO (quels qu’ils soient et quel
que soit le prescripteur initial) sont donc exclus.

Le MG inclus dans le bras intervention ont une formation sur I’utilisation des tests
urinaires, lesquels sont mis a leur disposition au cabinet.

Le bras témoin correspond quant a lui a la stratégie standard d’évaluation des
consommations.

L’objectif de taille de I’étude est de 200 MG et 400MG, dans 6 centres en France :
Clermont-Ferrand, Grenoble, Marseille, Nancy, Poitiers, Toulouse. La durée totale de

I’étude fixée initialement est de 48 mois.

b) Mise en place d’une recherche-action dans I’étude

Dans toute recherche-action, une premiére phase initiale, dite exploratoire, consiste en une
prise de contact entre les parties prenantes : moi-méme et I’équipe projet de I’étude ESUB-
MG et notamment le Dr Julie DUPOUY co-investigatrice. Cette étape est I’occasion de
prendre connaissance du projet, pour ensuite arriver a un engagement mutuel et une

définition des objectifs de chacun.



Phase de réalisation :

1- Diagnostic de la situation

Un point d’étape sur I’état d’avancement de I’étude ESUB-MG montrait en mars 2018 un
nombre de MG inclus de 88 sur les 6 centres investigateurs (cf tableau 1) et 27 patients
inclus au total (cf tableau 2).
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Figure 2 Nombre de MG inclus par centre dans I'étude ESUB-MG en mars 2018
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Figure 3 Nombre de patients inclus par centre dans I'étude ESUB-MG en mars 2018



2- Problématique de recherche

A ce stade d’avancement de I’étude, la problématique principale était le nombre insuffisant
de MG (88/200 soit 44%) et de patients (27/400 soit 6,75%)) inclus dans I’essai. A terme,

ce manque d’inclusion faisait craindre de ne pas obtenir de résultats.

3- Elaboration des hypotheses sous-jacentes a la mise en ceuvre des solutions

En ce qui concerne I’inclusion des MG, nos deux premieres hypothéses émises pour

expliquer le peu d’inclusions réalisées jusqu’alors :

- Hypothése n°1: le screening initial de recrutement n’a pas permis d’inclure
suffisamment de MG, soit car il était inadapté en termes de MG cibleés, soit trop
étroit en termes de nombre contactes.

- Hypothése n°2 : les critéres d’exclusions étaient trop limitants.

Méme si le peu de patients inclus peut s’expliquer avant tout par le peu de MG inclus
également, lorsqu’on observe la dynamique d’inclusion des patients depuis le debut de
I’étude, beaucoup de MG inclus n’ont recruté aucun patient. Cela nous a amené a formuler

d’autres hypothéses :

- Hypothése n°3 : un manque de visibilité de I’étude pour les investigateurs MG

- Hypothése n°4 : des critéres d’exclusion pour les patients trop limitants

4- Mise en ceuvre des solutions :

1*) Un élargissement du screening a la recherche de nouveaux MG investigateurs : période

de mars a juillet 2018.

La premiére intervention a été de contacter par appel téléphonique une liste de MG
libéraux installés dans I’ensemble de Midi-Pyrénées. Il s’agissait de leur présenter I’étude
ESUB-MG et de les interroger sur les habitudes de prescription de buprénorphine,
notamment les initiations au cabinet, le but étant d’évaluer I’éligibilité pour une inclusion

dans I’étude.
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Dans un second temps, les MG affirmant initier le traitement au cabinet et intéressés pour

une participation se voyaient proposer d’étre recontactés par I’attaché de recherche

clinique afin de confirmer ou non I’inclusion au protocole et de programmer une mise en

place au cabinet.

2" Les modifications substantielles au protocole : mai et septembre 2018

Le bien-fondé de la premiére demande de modification substantielle, acceptée par le

Comité de Protection des Personnes (CPP) en avril 2018, portait sur :

Le calcul du nombre de sujets nécessaires selon une seconde hypothese de calcul,
soit 68 médecins et 136 patients.

Des précisions sur les critéres d’inclusion concernant les patients débutant un
traitement par buprénorphine, afin que les MG puissent mieux identifier les patients
éligibles

L’extension de I’étude a I’échelon national

L’allongement de la période de recrutement a 36 mois pour les MG, et celle de

I’inclusion des patients a 24 mois.

Le bien-fondé de la seconde demande de modification substantielle, acceptée par le CPP en

aolt 2018, portait sur :

La suppression du critére d’exclusion mentionnant les MG exercant dans un cabinet
de groupe dans lequel un autre MG participe déja a I’essai. Cette demande de
modification a fait suite a une réunion de I’ensemble des six centres participants,
qui ont mis en avant le caractére limitant de ce critere d’exclusion dans le
recrutement d’un certain nombre de MG.

Le calcul du nombre de sujets nécessaires, en fonction de la modification
précédente qui définit le cluster comme le cabinet médical et non plus comme un

MG inclus. Cela améne a un objectif de 44 clusters et 132 patients.
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3°%) L’amélioration de la communication et donc de la visibilité de I’étude.

Une réflexion a été portée sur les moyens d’améliorer la communication avec les MG
investigateurs : nous avons mis en place un systtme de newsletters. Le principe est
d’envoyer régulierement une note d’information a une liste de diffusion, ici I’ensemble des
MG inclus dans I’étude. Le format choisi a été par e-mail, avec un contenu d’information
sur le theme de I’addictologie (actualités ou rappels dans le domaine) associé a un point sur
I’état d’avancement de I’étude ESUB-MG, le tout sur un rythme mensuel au départ, et des
mails de relance entre certaines newsletters. Il y a eu six newsletters envoyées entre juin
2018 et septembre 2019 :

- Newsletter n°1 juin 2018 : « Comment mieux prendre en charge la douleur chez
nos patients sous Médicament de Substitution aux Opiaces (MSQO) ? »

- Newsletter n°2 juillet 2018 : « Grossesse et consommation de substances psycho
actives »

- Newsletter n°3 aolt 2018: «10eme Edition des Ateliers de Ia
pharmacodépendance et addictovigilance »

- Newsletter n°4 novembre 2018 : « Meédicaments de substitution aux opiacés :
quelles nouveautes en 2018 et a venir ? »

- Newsletter n°5 janvier 2019 : « Addictovigilance et medecine générale ».

- Newsletter n°6 septembre 2019 : « Gabapentinoides et addiction ».

Parallélement, il paraissait important de mettre a disposition un support web comprenant
I’ensemble des informations concernant I’étude. Ce site www.esumg.com, a été ouvert en
mai 2018. Une partie du contenu est fixe avec notamment les objectifs et le protocole de
I’étude, la démarche pour I’inclusion d’un patient, et une partie plus dynamique avec la

publication des newsletters.
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4%) Questionnaire a I’intention des MG investigateurs

Afin de tenter d’identifier plus précisément les problématiques rencontrées dans le

protocole, nous avons élaboré un questionnaire a I’attention des MG inclus.
Le questionnaire a I’attention des MG investigateurs comportait 5 parties :

- Vous et votre groupe de randomisation
- Exercice

- Logistique de I’étude

- Inclusions dans I’étude

- Autres commentaires sur |I’étude

Le premier envoie par mail a été fait via la newsletter du 11 octobre 2018, obtenant 23

réponses. Une relance 5 jours aprés a permis d’obtenir 4 réponses supplémentaires.

Ce quizz a été transmis par mail a I’occasion de la newsletter d’octobre 2018 a I’ensemble
de la mailing liste des MG investigateurs, et une relance a été effectuée quelques jours
apres.

L’analyse des résultats du questionnaire a été faite a I’aide du logiciel Microsoft Excel.

Periodicité des cycles de recherche-action :

Un point d’étape régulier sur I’état d’avancement des inclusions des MG et des patients a
été fait a I’occasion des réunions « équipe projet ESUB-MG » qui se sont tenues a un

intervalle de tous les mois et demi a deux mois.
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Résultats

)] Dynamique d’inclusion MG et patients.

La premiére partie des résultats s’intéresse a I’évolution du nombre de MG et de patients

inclus dans I’étude depuis son lancement en mars 2018.

Concernant I’inclusion des MG, le tableau 1 montre I’ensemble des inclusions des MG

mois par mois. Le premier médecin a été inclus en avril 2016.
En moyenne, le nombre de MG inclus par mois chaque annee :

- 5,22 en 2016 (avril a décembre)
- 0,92en 2017

- 0,75en 2018

- 0,5en 2019 (janvier a juin)
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Tableau 1 Inclusions des MG dans I’étude ESUB-MG

Mois d'inclusion MG

Total nombre MG inclus

Augmentation par rapport
au mois précédent

Avril 2016 1 1
Mai 2016 5 4
Juin 2016 13 8

Juillet 2016 17 4
Aot 2016 18 1

Septembre 2016 31 13
Octobre 2016 34 3
Novembre 2016 41 7
Décembre 2016 47 6
Janvier 2017 56 9
Février 2017 56 0

Mars 2017 65 9

Avril 2017 72 7
Mai 2017 74 2
Juin 2017 78 4

Juillet 2017 80 2
Aot 2017 81 1

Septembre 2017 81 0
Octobre 2017 84 3
Novembre 2017 85 1
Décembre 2017 85 0
Janvier 2018 86 1
Février 2018 87 1

Mars 2018 90 3

Avril 2018 91 1
Mai 2018 91 0
Juin 2018 92 1

Juillet 2018 92 0
Aot 2018 92 0

Septembre 2018 94 2
Octobre 2018 94 0
Novembre 2018 94 0
Décembre 2018 94 0
Janvier 2019 95 1
Février 2019 96 1

Mars 2019 97 1

Avril 2019 97 0
Mai 2019 97 0
Juin 2019 97 0
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La figure 4 montre I’évolution du total des inclusions MG au fil des mois.

Cumul MG inclus par mois
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Figure 4 Evolution du nombre de MG inclus dans I'étude ESUB-MG d'avril 2016 a juin

2019
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Le tableau 2 décrit la dynamique d’inclusion des patients.

Tableau 2 Inclusions des patients dans I’étude ESUB-MG

Mois d'inclusion patients Total no.mbre patients Augmenta"[ion par rapport au
inclus mois précédent

Juin 2016 0 0
Juillet 2016 0 0
Aolt 2016 0 0
Septembre 2016 0 0
Octobre 2016 3 3
Novembre 2016 3 0
Décembre 2016 3 0
Janvier 2017 4 1
Février 2017 5 1
Mars 2017 7 2
Avril 2017 8 1
Mai 2017 10 2
Juin 2017 11 1
Juillet 2017 12 1
Aolt 2017 14 2
Septembre 2017 18 4
Octobre 2017 20 2
Novembre 2017 21 1
Décembre 2017 22 1
Janvier 2018 24 2
Février 2018 25 1
Mars 2018 26 1
Avril 2018 26 0
Mai 2018 28 2
Juin 2018 29 1
Juillet 2018 31 2
Aolt 2018 31 0
Septembre 2018 31 0
Octobre 2018 31 0
Novembre 2018 31 0
Décembre 2018 34 3
Janvier 2019 35 1
Février 2019 36 1
Mars 2019 37 1
Avril 2019 38 1
Mai 2019 38 0
Juin 2019 38 0
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En moyenne, ont été inclus par mois :

- 0,43 patients en 2016 (juin a decembre)
- 1,58 patients en 2017

- 1 patienten 2018

- 0,67 patient en 2019 (janvier a juin)

Cette evolution des inclusions patients se matérialise sur la figure 3. A noter une période de

quatre mois successifs sans inclusion de patients, d’ao(t a novembre 2018.

Cumul patients inclus par mois
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Figure 5 Evolution du nombre de patients inclus dans I'étude ESUB-MG de mars 2017 a
juin 2019
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i) Résultats du questionnaire

Au total, 27 MG sur 93 inclus dans I’étude ont répondu, soit un taux de réponse de 29%.

Les réponses sont décrites dans le tableau 3.

A la question « Savez-vous dans quel groupe de randomisation vous étes (intervention ou
témoin) ?», 33,3% (9/27) des MG ont répondu « Non ».

L’ensemble des MG appartenant au « groupe intervention » ayant répondu déclaraient

savoir ou étaient rangés les tests urinaires de depistage.

Concernant leur exercice, seulement 18.5% (5/27) déclaraient avoir eu un ou des patients
pour lesquels ils avaient débuté un traitement par buprénorphine/buprénorphine-naloxone
depuis septembre 2017, et 22.2% (6/27) déclaraient que d’autres médecins de leur cabinet

pratiquaient des initiations de buprénorphine.

Parmi les répondants, 74% (20/27) déclaraient ne jamais s’étre connecté a I’e-crf (cahier de
recueil électronique) et 48.1% (13/27) ne connaissaient pas leur identifiant et mot de passe
de connexion. A la question « Comment jugez-vous le fait de saisir des données sur I’e-
crf ? » 62.9% (17/27) répondaient « pas tres facile mais faisable », 25.9% (7/27) «trés
facile » et 7.4% (2/27) « difficilement faisable ».

D’autre part, la rémunération prévue par patient était jugee « suffisante » pour 88.8%
(24/27) des MG.

Dans la partie « inclusions », 14.8% (4/27) des MG déclaraient avoir inclus des patients
dans I’étude via I’e-crf. Aucun MG n’avait inclus de patients sans rentrer les données dans
I’e-crf. A la question « Un ou des patients ont-ils refusé de participer a I'étude ? » 3.7%

(1/27) ont répondu « oui », 25.9% n’ont pas répondu.
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Tableau 3 Réponses des MG inclus au questionnaire

Nombre total de Groupe Groupe témoin
réponses intervention
Questions N et % N et % N et %

VOUS ET VOTRE GROUPE DE RANDOMISATION

Savez-vous dans quel groupe de randomisation vous étes ? intervention ou témoin ?
Oui 18/27 - 66,67% 8/27 - 29,63% 10/27 — 37,04%
Ne sait pas 9/27 - 33,33% - -

Pour le groupe intervention, savez-vous ou sont rangés les tests urinaires que I'on vous a fourni en
début d'étude ?

Oui - 8/8 — 100% -
Non - 0/8 -
EXERCICE

Avez-vous eu un ou des patients chez qui vous avez débuté un traitement par buprénorphine sur
I'année écoulée (depuis septembre 2017) ?

Oui 5/27 - 18,52% 2/18 — 25% 2/10 — 20%
Non 22/27 - 81,48%

Si oui, combien

1 patient 3/5

3 patients 1/5

7 patients 1/5

Y a-t-il d'autres médecins dans votre cabinet médical qui font des initiations de buprénorphine ?
Oui 6/27 — 22,22%

Non 21/27 - 77,78%

LOGISTIQUE DE L'ETUDE

Savez-vous ou sont les documents relatifs a I'étude ?
Oui 26/27 — 96,3%
Non 1/27 - 3,7%

Vous étes-vous déja connecté a I'e-crf depuis la visite de I'attaché de recherche clinique ?
Oui 7127 — 25,93%
Non

20/27 - 74,07%
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Avez-vous enregistreé le lien vers I'e-crf sur votre navigateur internet ?
Oui 8/27 — 29,63%
Non 19/27 - 70,37%

Connaissez-vous votre identifiant et votre mot de passe pour vous connecter ?
Oui 14/27 - 51,85%
Non 13/27 - 48,15%

Souhaiteriez-vous disposer de plus de crf papier ?
Oui 0/27
Non 27/27 - 100%

Comment jugez-vous le fait de saisir des données sur I'e-crf ?

Trés facile 7127 — 25,93%

Pas tres facile mais faisable 17/27 - 62,96%

Difficilement faisable 2127 - 7,41%

Pas de réponse 1/27 - 3,7%

Trouvez-vous que la rémunération pour cette étude (92 euros par suivi de patient compléte) soit :
Suffisante 24/27 — 88,89%

Insuffisante 0/27

Autre 3/27 -11,11%

INCLUSIONS DANS L'ETUDE

Avez-vous inclus des patients dans I'étude, a l'aide de I'e-crf ?

Oui 4/27 - 14,81%
Non 22/27 - 81,48%
Pas de réponse 1/27 - 3,7%
Avez-vous inclus des patients sans nous le dire ? (Sans rentrer de données dans I'e-crf)
Oui 0/27

Non 26/27 — 96,3%
Pas de réponse 1/27 - 3,7%

Un ou des patients ont-ils refusé de participer a I'étude ?

Oui 1/27 - 3,7%
Non 19/27 - 70,37%
Pas de réponse 7/27 — 25,93%
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La partie « autres commentaires » a permis de recueillir 8 commentaires libres :
-« Pas de recrutement »

-« Milieu rural donc pas de patients pour le moment. Un rappel des mots de passe

pour aller sur le site serait le bienvenu »

-« Le jour ou jai vu un patient éligible je n'ai pas retrouvé mes codes d'acceés. Mon

impression : beaucoup de paperasse pour un protocole simple. »

-« Toujours en attente de patients a inclure mais toujours motivee pour le faire ! Bon

courage »

-« J’ai eu beaucoup de mal au début pour rentrer les données et I’interprétation de
certaines questions je n’appelle pas la pharmacie a chaque consultation mais tres
souvent certains patients "voyageurs" sont revus a plus de six mois (donc cela
n’apparait pas mais est-ce une donnée utile ? Les bandelettes c’est vraiment trés
intéressant pratique et thérapeutique. Peut-étre pourrions-nous en disposer (hors

études) ? »
-« Nayant pas inclus immédiatement et n‘ayant revue personne, je suis largué ! »
- «Jen’ai plus de tests urinaires et demande faite mais jamais recus »

-« Le questionnaire était sur certains items trop vague, ne permettant pas de mieux
cibler le cas étudié comme si le concepteur n’avait peu ou pas été confronté dans sa

pratique a la précarité ».

Deux de ces commentaires mentionnaient un probléme d’identifiant et/ou mot de passe, et

trois un probléme dans le recrutement de patients éligibles.
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Discussion

)] Analyse des résultats

L’analyse des freins a I’inclusion des médecins généralistes dans I’étude ESUB-MG a été
abordée a partir d’hypothéses émises au depart par I’équipe chercheur, c’est-a-dire les
membres de I’équipe projet de I’étude. Ces hypothéses principales étaient a la fois un
screening insuffisant de MG et des criteres d’exclusions potentiellement trop limitants dans

le protocole initial.
L’ objectif était de tester les différents leviers mis en place a la suite de ces réflexions.

Nous avons évalué les effets de ces actions en observant I’évolution du nombre
d’inclusions de MG durant la période dite d’intervention, de mars 2018 a juin 2019 : 9 MG
supplémentaires ont été inclus durant ces 16 mois. Lorsque I’on regarde la dynamique
d’inclusion depuis le début de I’étude (cf. figure 4), on observe qu’il n’y a pas eu
d’acceélération des inclusions durant la période d’intervention, le nouveau screening a donc
permis de maintenir une constance dans les inclusions sans augmenter la moyenne par
mois. Cependant, la modification substantielle au protocole a permis de diminuer le
nombre de sujets nécessaires de 200 a 68 MG a inclure. En juin 2019, 97 MG étaient

inclus, I’objectif du NSN a donc été atteint via ce levier d’action.

L’autre objectif était d’intervenir sur la période d’inclusion des patients, pour cela
difféerents leviers ont été expérimenté: «actifs», via une amélioration de la
communication avec les MG inclus et des modifications apportées au protocole, mais aussi
participatif avec le questionnaire adressé aux MG. Entre mars 2018 et juin 2019, 12
patients supplémentaires ont été inclus. La dynamique d’inclusion ne s’est pas accélérée,
avec une moyenne du nombre d’inclusions par mois qui était maximum sur I’année 2017
avec 1.58 inclus par mois, diminuant a 1 en 2018. En juin 2019, le nombre de patients
inclus était de 38 sur un objectif de NSN calculé a 132 d’aprés la derniere modification

substantielle, soit 28,8% du NSN atteint 3 ans apres le lancement de I’étude.

La problématique initiale évoquee était le manque d’inclusions de médecins dans I’étude,

or il s’avéere que malgré un nombre suffisant de MG inclus, les inclusions de patients
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restent bien en dessous du NSN. Les différents leviers d’intervention, méme s’ils ont

permis un maintien des inclusions, n’ont pas inversé cette tendance.

Les MG semblent donc avoir des difficultés dans le recrutement des patients éligibles au
protocole, ce qui est d’ailleurs ressortis du questionnaire : trés peu de MG inclus disaient
avoir eu I’occasion d’initier un traitement par buprénorphine ou buprénorphine/naloxone

durant leur période d’inclusion.

i) Apports et limites de cette recherche-action

a) Limites et biais

Il existe tout d’abord un biais de confusion puisqu’on ne peut distinguer I’effet de chaque

action sur la dynamique d’inclusions des MG et de patients.

A noter également un possible biais cognitif di a I’élaboration des hypotheses qui a été
interne, c’est-a-dire directement par I’équipe chercheur qui se trouve étre ici les membres

de I’équipe projet de I’étude, ce qui pose aussi la question de la neutralité.

Concernant les résultats du questionnaire, seuls 29% des MG inclus ont répondu ce qui

constitue un biais de sélection dd a I’absence de réponse d’une partie importante des MG.

Un des aspects a prendre en considération est I’évolutivité des problématiques identifiées :
en effet, les problemes ciblés au départ peuvent évoluer au cours de la période
d’intervention, et leur résolution peut donc prendre un caractere seulement temporaire, ou

parfois faire apparaitre de nouvelles problématiques.

b) Apports

Cette recherche-action a permis d’entreprendre une réflexion collective autour de I’étude

ESUB-MG quant aux mangues d’inclusions MG et patients.

Le fait de travailler sur plusieurs hypothéses différentes et diverses actions permet une
vision plus globale du sujet, en prenant en compte la pluridimensionnalité de I’étude et de

Ses composants.
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La dynamique d’inclusion des patients s’est maintenue grace a cette recherche action.

1)  Données de la littérature quant a la prescription de buprenorphine au cabinet

Nous pouvons nous poser la question de savoir si les difficultés dans le recrutement de
patients consultant pour une initiation en cabinet de médecine générale dans I’étude ESUB-

MG peuvent s’expliquer au travers de I’évolution des prescriptions de MSO en France.

D’apres le dernier rapport de I’OFDT sur les traitements de substitution aux opiacés paru
en 2018, le nombre total de patients ayant été remboursés pour la premiere fois d’un MSO
en 2016 reste stable a environ 16 500, mais la part concernant la buprénorphine a diminué
passant d’environ 12 500 en 2011 a 10 500 en 2016. (12)

Les caractéristiques socio-démographiques des patients concernés pourraient également
expliquer ces difficultés de recrutement : plus des trois quarts des patients sous MSO sont
des hommes, I’&ge moyen est de 39.5 anset les bénéficiaires d’un traitement par
buprénorphine sont plus &gés que ceux traités par méthadone (40,5 ans versus 37,5 ans).
Cette catégorie de patientéle n’est pas la plus représentée en consultation de médecine
génerale. Une autre piste de réflexion concerne I’age d’initiation d’un MSO : en effet, on
observe un recul de cet age (12) et plusieurs hypotheses sont a explorer pour I’expliquer.
Tout d’abord, est-ce lie a un recul global de I’age des premieres consommations
d’opiaces ? Ou le recours a un médecin prescripteur se fait-il plus tardivement ? Cela peut
étre particulierement vrai pour la buprénorphine, dont la part d’obtention illégale par les
patients est supérieure a la Méthadone (14% pour le Subutex vs 10,1% pour la méthadone).
(19)

Les prescripteurs de MSO et I’évolution de leurs prescriptions sont aussi des facteurs
pouvant influencer les résultats de I’étude. La majorité des MSO délivrés en ville sont
prescrits par des médecins libéraux dont 98% de médecins généralistes. La part des
prescriptions issues des médecins libéraux ou des établissements (CSAPA) est restée stable

depuis 2013 pour la buprénorphine. (12)

D’aprées les données de I’étude U.TOPIA portant sur I’évolution de la prescription des
MSO par les MG libéraux pour la période de 2009 a 2015 (20), la part globale de MG
libéraux prescrivant des MSO a légerement augmenté passant de 20.43% en 2009 a

24.94% en 2015. Cette légere augmentation était a mettre en paralléle avec I’évolution de
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la prescription de methadone et buprénorphine séparément. En effet, le nombre de MG
libéraux prescrivant de la méthadone a augmenté de 30,4% en 6 ans alors que celui
prescrivant de la buprénorphine avait diminué parallelement de 2,8%. Cette diminution
était davantage marquée sur la primo prescription (-43,8%) ainsi que le renouvellement de
buprénorphine aprés primo prescription (-53,4% de MG qui renouvellent dans I’année

suivant la primo prescription).

Dans les Centres de Soins, d’Accompagnement et de Prévention en Addictologie (CSAPA)
la majorité des patients accueillis est traitée par méthadone, et le nombre de patients traités
par BHD est en baisse. Les initiations de traitement avec la méthadone sont presque trois

fois plus fréquentes qu’avec la BHD et ces dernieres sont également en diminution. (12)

La prescription et I’utilisation des MSO se distinguent par leur hétérogénéité en fonction
des différents pays européens. En ce qui concerne la répartition entre les deux principaux
MSO disponibles, environ deux tiers des patients en Europe sont sous méthadone. La
France fait partie des pays, avec la Gréce, la Suéde, la Finlande, la République Tchéque et
Chypre, a utiliser préférentiellement la buprénorphine. (12) Le cadre réglementaire est
quant a lui spécifique a chaque pays, et ne semble pas expliquer a lui seul la répartition
entre buprénorphine et méthadone. Par exemple, en Gréce et en République Tchéque, la
buprénorphine ne peut étre prescrite qu’en centres spécialisés. A contrario, certains pays ou
la majorité des patients sont sous méthadone ont une réglementation plus large pour la
prescription de buprénorphine : c’est le cas du Royaume-Uni, du Portugal, de I’ltalie ou
des Pays-Bas pour lesquels elle peut étre prescrite par tous les médecins, y compris en

ambulatoire. (21)

Le cadre spécifique Francais a permis d’étre le pays avec le plus fort pourcentage de
patients dépendants aux opiaceés sous traitement de substitution avec prés de 80% qui en
recoivent. (22) Les difficultés de I’étude ESUB-MG viennent éclairer une diminution de la
primo prescription de buprénorphine et donc un changement de modele alors que celui-ci a
permis un taux de couverture tres haut et des réductions de morbi mortalité (23). A I’heure
ou le profil des patients dépendants aux opiacés évolue du fait d’un usage croissant des
opioides, les acteurs des soins primaires doivent rester mobilisés pour garantir les

avantages cliniques que notre modele a apporté par le passé.
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Annexes

Annexe 1 : Newsletters
Newsletter n°1, douleur et MSO
Le 07 juin 2018

ESUB-MG

Comment mieux prendre en charge la douleur chez nos patients sous Medicament de
Substitution aux Opiacés (MSO) ?

Les patients sous MSO sont une population plus sujette aux douleurs que la population
génerale [1]. Ce phénomene est assez méconnu puisque 64% d’un échantillon de médecins
géneralistes et internes en médecine générale francais interrogés en 2017 I’ignoraient [2].

Or, la prise en charge de la douleur chez ces patients peut étre un facteur influencant leur
maintien sous MSO [3]. Il convient donc de connaitre ses particularités.

Voici quelques éléments pour vous aider dans votre démarche thérapeutique :

- Penser a interroger le patient sur sa douleur, a chaque consultation.

- Les opioides faibles (palier 2) sont a éviter : leur faible affinité pour les récepteurs
les rend moins efficaces ; ils entrent en compétition avec le MSO ce qui peut
perturber la substitution.

« Ne pas prescrire d’agonistes partiels (buprénorphine, chez un patient sous
méthadone par exemple) ni d’agoniste/antagoniste (nalbuphine), sous peine de
provoquer un syndrome de sevrage.

« Les paliers 3 morphiniques ont leur place devant une douleur sévere >7/10, mais
attention : la buprénorphine est contre-indiquée en association avec les
analgesiques morphiniques de palier 3, il faudra donc la stopper.

- Ces patients nécessitent bien souvent des doses plus fréquentes et
importantes d’antalgiques opiaces pour avoir un bon contréle de la douleur
(tolérance croisée entre les MSO et les analgésiques opiacés).

- Dans les douleurs chroniques, les co-analgésiques sont des options thérapeutiques
qui peuvent avoir leur intérét (antidépresseurs, anti épileptiques, corticoides...),
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ainsi que les approches non pharmacologiques (sophrologie,
kinesithérapie/massages, ...).

- En cas de difficultés, et devant une douleur severe compliquée a prendre en charge
au cabinet, ne pas hesiter a proposer une hospitalisation de courte durée afin
d’équilibrer un traitement ou de réaliser une rotation des opiacés.

Tableau d’aide a la prescription d’antalgiques en fonction du seuil de la douleur vous est
proposé, avec les différentes stratégies pharmacologiques possibles dans I'article de Mialou
et al.

Références :
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Newsletter n° 2, Grossesse et consommation de substances psycho actives
Le 06 juillet 2018
ESUB-MG

Grossesse et consommation de substances psycho actives : quel impact sur les
consommations ?

La grossesse peut étre une période propice a une diminution voire un arrét des substances
psychoactives. En effet, c’est pour ces femmes I’occasion d’un suivi médical régulier et
rapproché ; elles sont souvent attentives a leur santé mais surtout a la santé de leur futur
enfant a naitre. Cependant, il est aussi bien identifié que c’est une période de fragilité et de
vulnérabilité qui sont des facteurs de risques importants de rechutes.

D’apreés le travail de Liselotte POCHARD (1), a partir des données d’OPPIDUM
(Observatoire des Produits Psychotropes Illicites ou Détournes de leur Utilisation
Médicamenteuse) - 6863 femmes -, le statut de femme enceinte était associé a une
consommation moins fréquente de substances illicites (excepté pour I’héroine), ainsi qu’en
médicaments psychoactifs. Le fait de déja élever des enfants était un facteur protecteur
avec une moindre consommation chez ces femmes. Un risque augmenté de consommation
était par contre associé avec la précarité socio-économique, mais également avec le fait de
vivre en couple pour ces femmes enceintes. Concernant les médicaments de substitution
aux opiacés, la proportion de femmes enceintes traitées par MSO était supérieure a celle
des femmes non enceintes. Ce médicament avait été souvent initié plus récemment que
chez les femmes non enceintes. Il existait un moindre mesusage du MSO chez les femmes
enceintes, mais elles semblaient par contre plus sujettes a consommer de I’héroine sous
traitement.

Méme s’il semble que la grossesse soit synonyme d’une diminution de la consommation de
substances illicites, I’abstinence totale reste rare et les consommations a risques persistent.
Les femmes enceintes dépendantes aux opiacés sont une population a risques obstétrical
important, dont le depistage et la prise en charge précoce est primordial. Il parait important
de prendre en compte le mode de vie et la situation socio-économique de ces femmes, qui
peuvent impacter les consommations. L’instauration d’un traitement de substitution ne doit
pas étre retarde, et peut étre initié par le médecin genéraliste des la premiére consultation.
Le suivi pourra ensuite étre confié aux gynéco-obstétriciens, et un parcours de soins
pluridisciplinaires dediés associant MT, sage-femme, psychiatre, psychologue etc, mis en
place.

Reférence :
1 - Pochard L, Dupouy J, Frauger E, Giocanti A, Micallef J, Lapeyre-Mestre M.

Impact of pregnancy on psychoactive substance use among women with substance use
disorders recruited in addiction specialized care centers in France Fundamental & Clinical
Pharmacology 2018
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Newsletter n°3,
Aolt 2018

10°™ Ateliers de la pharmacodépendance et addictovigilance a Biarritz les 15 et 16
octobre 2018

Les 10eme Ateliers de la pharmacodépendance et addictovigilance se tiendront au casino
municipal de Biarritz les 15 et 16 octobre 2018. Un tarif préférentiel est pratiqué pour les
inscriptions jusqu’au 3 septembre.

Plusieurs tables rondes se succederont : consommation et abus d’antalgiques opioides,
« ChemSex » consommation en contexte sexuel, actualites sur les complications cliniques
des drogues et des médicaments.

Ce sera I’occasion de se tenir au courant des actualités et de prévoir une sortie a I’Océan en
cette rentrée !
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Newsletter 4,
Novembre 2018

Medicaments de substitution aux opiacés : quelles nouveautés en 2018 et a venir ?

La derniére grande evolution dans la prise en charge médicamenteuse des troubles liés a
I’usage des opiaces date de 2007, avec I’AMM de la Méthadone en gélule. Mais quelles
sont les derniéres nouveautés dans le domaine ? Petit tour d’horizon :

Déja disponibles :

« Nouveaux seuils posologiques pour le SUBUTEX®, qui vont s’aligner avec ceux
de la spécialité SUBOXONE® c’est-a-dire : une dose initiale compris entre 2 et 4
mg (au lieu de 0,8 a 4 mg/jour), et une dose maximale passée de 16 a 24mg /jour.

- Naloxone préte a I’emploi en traitement des surdosages = NALSCUE®,
pulvérisation nasale

- Mise a disposition en CSAPA et CAARUD
- Bientot disponible sans restriction en pharmacie d’officine

- A venir : 3 autres spécialités en pulvérisation nasale, et une forme injectable
préremplie : le PRENOXAD®.

Prochainement, de nouvelles formes de buprénorphine devraient étre commercialisées,
certaines présentations permettant des libérations prolongées d’une semaine a 6 mois :

« Nouvelle forme orale de buprénorphine en lyophilisat oral = OROBUPRE® en 2
8mg

- Dissolution sur la langue, plus rapide (15sec)
- Posologie max : 18mg /jour

- Non sécable, pas de dosage intermédiaire

et
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Unis.

AMM en novembre 2017 mais non commercialisé pour le moment

Buprénorhine + naloxone en cp sublingual = ZUBSOLV®

Plusieurs dosages disponibles

AMM en novembre 2017, non commercialisé

Buprénorphine en forme injectable SC a libération prolongée, hebdomadaire ou
mensuelle.

AMM en cours d’évaluation européenne, mais est déja commercialisé aux Etats-

Forme injectable a action rapide : avis favorable du Comité des spécialités
pharmaceutiques, mais pas d’AMM déposée a ce jour

Implant de buprénorphine : PROBUPHINE®,

4 implants par pose pour 6 mois, par geste chirurgical

AMM en cours d’évaluation

Source : Agence Nationale de Sécurité du Médicament
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Newsletter n°5, addictovigilance et médecine genérale

Le 30 janvier 2019

La publication du Dr Gaétan Gentile fin 2018 illustre le lien entre médecine génerale et
réseau d'addictovigilance.

L'étude OPEMA illustre notamment cette collaboration en décrivant les patients
consommant des substances psychoactives par une enquéte transversale annuelle en
médecine genérale.

Les centres d'addictovigilance sont a votre disposition pour toutes question sur les
médicaments et substances psychoactives. N'hésitez pas a déclarer toute déclaration de cas
d'abus ou de pharmacodépendance.
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Annexe 2: Questionnaire a I’attention des médecins généralistes inclus dans I’étude
ESUB-MG.

Quizz - étude esub-mg
Voici un petit quizz rapide pour faire un état des lieux de votre participation a I'étude esub-
mg et de vos éventuelles difficultes.

Vous et votre groupe de randomisation

1 *Quel est votre nom de
famille ?

2 *Quiel est votre code
postal ?

3  *Savez-vous dans quel
groupe de
randomisation vous étes

? intervention ou témoin
)

[Répondre seulement a cette question si les conditions suivantes sont réunies :]
-a la question '3', vous avez répondu = '3' OU = 'Groupe intervention'

4 *Savez-vous ou sont
rangés les tests urinaires
gue I'on vous a fourni en

début d’etude ?

Exercice

1 *Avez-vous eu un ou des
patients chez qui vous
avez débuté un

traitement par
buprénorphine sur

I'année écoulée (depuis
septembre 2017) ?

[Répondre seulement a cette question si les conditions suivantes sont réunies :]
-a la question '1', vous avez répondu = 'Oui’
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2 Combien de patients ?

3 *Y at'il d'autres
médecins dans votre
cabinet médical qui font
des initiations de
buprénorphine ?

1 *Savez-vous ou sont les
documents relatifs a
I'étude ?

2 *Vous étes vous déja
connecte a l'e-crf depuis

la visite de I'attaché de
recherche clinique ?

3 *Avez-vous enregistre le
lien vers I'e-crf sur votre
navigateur internet ?

4 *Connaissez-vous votre
identifiant et votre mot

de passe pour vous
connecter ?

5 *Souhaiteriez-vous
disposer de plus de crf
papier ?

6 *Comment jugez-vous le
fait de saisir des données
sur I'e-crf ?

7 *Trouvez-vous que la

Logistique de I'étude

38



rémunération pour cette
étude (92 euros par suivi
de patient complété) soit

Autre:

e

Inclusions dans I'étude

*Avez-vous inclus
des patients dans
I'étude, a I'aide de
I'e-crf ?

2 *Avez-vous inclus des
patients sans nous le

dire ? (sans rentrer de
données dans I'e-crf)

3 Un ou des patients ont-
ils refusé de participer a
I"'étude ?

Avez-vous d'autres commentaires a nous faire sur I'étude ?
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INTRODUCTION : Le recrutement des médecins généralistes est une problématique dans les essais
cliniques en soins primaires. Ces difficultés ont été retrouvées dans I’étude ESUB-MG (Evaluation des
consommations de SUBstances psychoactives par tests urinaires au cabinet médical pour la prise en charge
des patients initiant un traitement par buprénorphine). Ce travail de thése a eu pour but d’analyser les freins a
I’inclusion des médecins généralistes, de tester des leviers afin de I’améliorer, et également d’intervenir
durant la période d’inclusion des patients.

MATERIELS ET METHODES : Une recherche-action a été mise en place, en partant d’hypotheses émises
par I’équipe projet d’ESUB-MG pouvant expliquer le manque d’inclusion. Différents leviers d’action ont été
expérimentés : un nouveau screening par contact téléphonique pour le recrutement de médecins, des
modifications au protocole initial, I’lamélioration de la communication avec les médecins déja inclus avec des
newsletters réguliéres, ainsi qu’un questionnaire a leur attention.

RESULTATS : En moyenne le nombre de médecins inclus par mois a diminué chaque année, avec 5,22 en
2016, 0,92 en 2017 et 0,75 en 2018. Concernant les inclusions patients, 0,43 patients ont été inclus par mois
en 2016, 1,58 en 2017 et 1 en 2018 en moyenne. Apres madification du nombre de sujets nécessaires dans le
protocole, 97/68 médecins étaient inclus en juin 2019, et 38/132 patients. Le questionnaire a eu un taux de
réponses de 29%, et a fait ressortir que 81,48% des médecins généralistes inclus affirmaient ne pas avoir eu
I’occasion d’initier un traitement par buprénorphine dans I’année écoulée.

CONCLUSION : Les leviers expérimentés pour favoriser le recrutement de médecins et de patients dans
cette étude n’ont pas permis d’améliorer la dynamique d’inclusion, mais les modifications substantielles au
protocole ont permis d’avoir un nombre de médecins inclus suffisant. D’autres travaux viendront éclairer la
baisse des initiations de buprénorphine en médecine générale.

Mots-clés : essais cliniques, médecine générale, recherche-action

INTRODUCTION: The recruitment of general practitioners is an issue in clinical trials in primary care.
These difficulties were found in the ESUB-MG study (Evaluation of psychoactive SUBstances consumption
by urinary tests in the medical office for the management of patients initiating buprenorphine treatment). The
aim of this thesis work was to analyse the obstacles to the inclusion of general practitioners, to test tools to
improve it, and also to act during the period of patient's inclusion.

MATERIALS AND METHODS: An action-research project has been set up, based on hypotheses put
forward by the ESUB-MG project team that could explain the lack of inclusion. Different action-levers have
been tested: a new telephone contact screening for the recruitment of doctors, changes to the initial protocol,
the improvement of communication with doctors already included with regular newsletters, as well as a
questionnaire for them.

RESULTS: On average, the number of doctors included per month has decreased each year, with 5.22 in
2016, 0.92 in 2017 and 0.75 in 2018. Regarding patient inclusions, 0.43 patients were included per month in
2016, 1.58 in 2017 and 1 in 2018 on average. After changing the number of subjects required in the protocol,
97/68 physicians were included in June 2019, and 38/132 patients. The questionnaire had a 29% responses
rate, and showed that 81.48% of the GPs included stated that they had not had the opportunity to introduce a
buprenorphine therapy in the past year.

CONCLUSION: Experienced action-levers to promote physicians and patients recruitment in this study did
not improve inclusion dynamics, but substantial changes to the protocol resulted in a sufficient number of
included physicians. Future research should investigate why initiating buprenorphine treatment in the general
practice is more and more rare.

Keywords : clinical trials, general practice, action-research
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