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Résumé

La recherche en santé génere de nombreuses publications scientifiques qui ne sont pas
systématiquement intégrées dans la santé publique. Chercheurs et décideurs politiques ont
des modes de fonctionnement, des motivations et des contraintes qui ne facilitent pas
naturellement les échanges et I'application des connaissances (AC) issues de la recherche
par les politiques de santé. Cette thése décrit le fossé entre recherche et politiques de santé,
et analyse les déterminants de I’AC au Cambodge. Elle comporte: 1) une revue de la
littérature sur I’AC et sur les outils de modélisations de systéme ; 2) un cas d’étude qui a
permis d’analyser les barriéres et facteurs favorisant rencontrés lors d’une intervention
d’AC; 3) une revue de la production de la recherche en santé au Cambodge et une étude de
I'utilisation des résultats de recherche pour I'élaboration des politiques de santé ; et 4) une
analyse intégrative des déterminants de I’AC de plusieurs programmes de recherche au

Cambodge.

Mots clefs : Recherche, Santé Publique, Application des connaissances, politiques, pratiques,
Cambodge, Pays en voie de développement, Langage Unifié de Modélisation

Summary

Health research generates an always growing body of scientific publications. However this
scientific production is not systematically integrated into public health. Both researchers and
policy makers have constraints that do not naturally facilitate exchanges and knowledge
translation (KT) from research into health policy. This thesis focuses on the gap between
research and health policy, and the determinants of KT in Cambodia. It includes a literature
review on KT issues and on modeling tools, a case study that analyzes the barriers and
facilitating factors encountered during a KT intervention, a study of the health research
production in Cambodia, a study of the uptake of research findings during health policy
making in Cambodia and the integrative analysis of KT determinants identified through

various research projects in Cambodia.

Key words: Research, Public Health, Knowledge translation, Policy, Practice, Cambodia,
Developing countries, Unified Modeling Language
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INTRODUCTION

La production scientifique a considérablement augmenté ces 20 dernieres années. La plus
grande bibliothéque en ligne, Scopus, a enregistré 2.4 million de nouveaux articles
scientifiques en 2013, toutes spécialités confondues, et en contient actuellement plus de 53
millions publiés dans 21 000 journauxl. Cette production scientifique est en rapport avec
I’émergence du concept de médecine basée sur les preuves qui s’est peu a peu imposée
dans les pratiques et politiques de santé”. Elle est aussi due au développement de I'offre de
publication et a la formation ‘en masse’ de scientifiques (+40% de Docteurs en Sciences
entre 1998 et 2008 dans les pays de I'Organisation pour la Coopération et le Développement

Economique?).

La question reste de savoir si cet énorme effort de recherche et de publication scientifique

se traduit en résultats concrets, notamment dans le domaine de la santé.

Dés 2004 I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a souligné l'importance de lier la
recherche a I'action. Lors d’un sommet ministériel 3 Mexico”, 58 pays se sont entendus pour
demander aux chercheurs, décideurs politiques et professionnels de santé de collaborer
dans leurs efforts pour réduire les écarts entre la recherche et les politiques de santé” puis

entre la recherche et les pratiques de santé.

Ce travail de these porte directement sur le premier objectif, a savoir les écarts entre la

recherche et les politiques de santé.

L'appel de I'OMS vient du constat que trop de connaissances produites par la recherche sont
ignorées de ceux qui pourraient en avoir besoin. Par ailleurs, et méme lorsqu’elles sont

prises en compte, le délai est trop long entre leur production et leur utilisation’.

’ Par ‘politiques de santé’, nous entendons tous les textes émanant d’autorités sanitaires qui visent a réguler
ou promouvoir la santé des populations. Cette notion couvre donc des textes de diverses natures : lois, décrets
d’application, programmes nationaux ou plans stratégiques, recommandations pour les professionnels de
santé etc. Par extension, nous appelons ‘décideurs politiques’ tous ceux qui ont pouvoir de décisions dans
|’élaboration de ces ‘politiques de santé’.



En effet, si, en théorie, chercheurs et décideurs politiques travaillent tous pour améliorer la
santé des populations, il est maintenant courant de les décrire comme campés sur les cotés

opposés d'un fossé - le fossé du "savoir-faire" (the ‘know-do’ gap).

D’un cb6té, les chercheurs accordent une grande valeur a la preuve scientifique, vérifiable et
reproductible et souhaiteraient que les décideurs politiques privilégient plus souvent les
preuves qu’ils apportent pour étayer leurs politiques. De |'autre c6té, les décideurs sont sous
influence d'une multitude de pressions concurrentielles, y compris budgétaires, et peuvent
considérer les chercheurs comme un groupe d’influence de plus®. Chacun des deux groupes
use d’un jargon particulier et est soumis a des contraintes et un agenda propres. Dans ce
contexte, et a juste titre, les résultats apportés par la recherche ne sont généralement qu’un
des éléments pris en compte parmi d’autres pour élaborer les politiques de santé’.

Néanmoins, divers facteurs poussent a combler |’écart entre la recherche et les politiques de

santé :

e La pression économique impose aux financeurs de la recherche d’optimiser leurs
investissements® et parfois méme de s’investir directement dans le rapprochement entre
chercheurs et décideurs’. Ceci est encore plus vrai dans les pays en développement ol
les ressources sont encore plus rares et doivent étre encore mieux employées.

e La prise de conscience éthique de certains chercheurs spécialisés dans la recherche
opérationnelle comme Rony Zachariah qui déclarait, en 2012, dans un article publié dans
‘The Lancet Infectious Disease’, que : «la recherche planifiée qui n’a pas d’impact positif
sur les politiques de santé et les pratiques, est inefficace et inutile, surtout la ol les
ressources sont rares et le coiit de la maladie élevée» ™.

e L’intérét pragmatique d’autres chercheurs qui réalisent que publier n’est pas un moyen
efficace de communiquer avec ceux qui ont le pouvoir de faire les politiques ou de
changer les pratiques', notamment dans la mesure ou la littérature publiée décrit

rarement comment mettre en ceuvre les interventions qui ont prouvé leur efficacité *°.

Les actions qui permettent la prise en compte des résultats de la recherche lors de
I’élaboration des politiques de santé ou qui visent a améliorer les pratiques des prestataires
de santé, relevent de ce que certains appellent le ‘Knowledge translation’ (KT). Ce concept,

a été traduit par les canadiens francophones en ’Application des Connaissances’ (AC), ou en



‘Transfert et échange des connaissances’ (TEC). Nous utiliserons ces deux termes dans cette

thése.

L'Application des Connaissances a été définie par les instituts canadiens de recherche en
santé comme «un processus dynamique et itératif qui englobe la synthése des connaissances,
la diffusion, I'échange et I'application éthique des connaissances pour améliorer la santé,
fournir des services et des produits de santé plus performants, et renforcer le systeme de
soins de santé»™. L'AC fait que la recherche devient utile” et bénéfique pour les

populations™.

Au Cambodge, pays du sud-est asiatique, la communauté internationale a participé a la
reconstruction du pays, notamment a la restructuration de son secteur de santé, depuis le
départ des troupes vietnamiennes en 1989, aprés qu’elles aient vaincu le régime Khmer
Rouge en 1979. Les acteurs institutionnels (OMS, UNICEF, Coopérations) et privés
(notamment les organisations non gouvernementales (ONGs), ont joué un role vital dans cet
effort. Néanmoins, le manque de coordination de ces acteurs et le manque de moyens du
secteur public de la santé ont abouti a une fragmentation des actions de santé et de leurs
financements. En 2011, 60 % du budget de la santé échappait ainsi aux politiques
d’intervention publiques de I’état cambodgien™. Cette situation particuliére a contribué a

nuire a I'efficacité des politiques de recherche et d'interventions.

En 2011, I'Institut Pasteur du Cambodge, institut de recherche Franco-Cambodgien rattaché

au Ministere de la santé du Cambodge, terminait un important programme de recherche :

I'étude SISEA'™®Y (Surveillance and Investigation of Epidemic Situations in South-East Asia).

Cette étude a permis, entre autres, de décrire les infections respiratoires aigués basses au

Cambodge. L'évaluation de son impact sur la santé publique a conduit a un certain nombre

de questions :

e Dans quelles mesures |'étude SISEA a-t-elle réussi a traduire ses résultats en bénéfices
pour la santé publique ?

e Est-ce que les conditions ont été réunies pour anticiper ce transfert de connaissances ?

e Quels enseignements peut-on tirer de cette étude ? Quelles recommandations générales
peut-on faire pour faciliter le transfert des connaissances entre recherche et santé

publique ?

* ‘It makes the research matter’ ont-écrit Bennett et Jessani en 201114



D’une maniére plus générale, la question se pose ici du mandat de la recherche vis-a-vis de

la santé publique et du soin.

Ces réflexions font écho a de nombreuses publications récentes sur le transfert des
connaissances. La plupart des publications ébauchent des théories et des stratégies™®
débattent des termes a utiliser??, proposent des définitions possibles?, remettent en cause
les paradigmes®*. Mais elles présentent finalement peu de recherches conduites dans les

25,26 . . 27
PED?*?® et peu de recherche interventionnelle?’.

Cette thése explore ces diverses questions et comporte :

e Une revue de la littérature sur l'application des connaissances et sur les outils de
modeélisations de systéme.

e Une intervention de transfert des connaissances développée dans la suite de I'étude
SISEA au Cambodge. Nous analysons les barriéres et facteurs favorisant rencontrés lors
de cette intervention de transfert et échange des connaissances.

e Une étude de la production de la recherche en santé au Cambodge, basée sur une revue
systématique de tous les articles scientifiques publiés depuis 2000 dans les journaux a
comité de lecture

e Une étude de I'utilisation des résultats de recherche pour I'élaboration des politiques de
santé au Cambodge

e Une analyse intégrative de l'impact en santé de 4 programmes de recherche au

Cambodge.

Notre question de recherche est :

e (Quels sont les facteurs déterminants du succes ou de l'échec de transfert des

connaissances entre recherche et politiques de santé au Cambodge ?

Ce travail doit permettre :

e Le développement d’'un modele heuristique du processus de transfert des connaissances,
a partir de I'exemple du Cambodge, qui pourrait étre utilisable a I’avenir au Cambodge

ou dans d’autres pays a ressources limitées.



CHAPITRE 1 : ETAT DE L’ART

‘If I have seen further it is by standing on the shoulders of giants’

Isaac Newton, 1676

Source: http://en.wikipedia.org/wiki/Standing on the shoulders of giants



A- ‘'KNOWLEDGE TRANSLATION’

‘Knowledge is like fine wine.

The researcher brews it,

the scientific paper bottles it
the peer review tastes it,

the journal sticks a label on it

and archive systems store it carefully in a cellar.
Splendid!
Just one small problem: wine is only useful when somebody drinks it.
Wine in a bottle does not quench thirst.

Knowledge Translation opens the bottle, pours the wine into a glass, and serves it.’

KT Toolkit metaphor4
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1 ORIGINE

Si le concept d’Application des Connaissances est relativement nouveau, le probléme qu’il
tente de résoudre remonte a trés loin. L'histoire d’Ignaz P. Semmelweiss est un exemple
remarquable d’échec de prise en compte des conclusions de la recherche pour I'avancée de

2829 Appelé « Le Prophéte de la bactériologie »*, il découvrit, en 1845, au

la santé publique
terme d’une série d’observations et d’expérimentations sur les animaux, que les fievres
puerpérales qui tuaient de 10 a 30% des femmes en couches dans les hépitaux autrichiens,
étaient dues a des micro-organismes manu-portés. Malgré sa démarche rigoureuse,
plusieurs communications, des publications scientifiques (figure 1) et un livre rassemblant
ses travaux®, Semmelweiss fut, sa vie durant, la risée de la communauté médicale
scientifique de I'époque. Ses recommandations simples de lavage des mains ne furent pas
appliquées. Ses travaux ne furent compris et acceptés que des années aprés sa mort’ lorsque
Louis Pasteur put apporter une explication rationnelle a ses découvertes. Le lavage des

mains en milieu hospitalier reste toujours problématique, méme dans les pays ou les

médecins sont les mieux formés.

Dic Acticlogie, der Begriff
it 2638
die Prophylaxis
e
Kindbettfiebers.
S Ignax Philipp Sommmelwals,
s
U M fheli)

g

Pest, Wira snd Lelprig,
VoA Baitlebens Verlaga-Bapedition

FIGURE 1: LETTRE OUVERTE A TOUS LES OBSTETRICIENS D'EUROPE, SEMMELWEISS, 1862

L’Application des Connaissances (AC) a pris ses racines dans la mouvance de ‘la médecine

basée sur les preuves’32. En 2000, Chambers, Macintyre et Petticrew déclaraient: « Les

" En asile psychiatrique, 15 jours apres son admission, ou il fut interné d’office a I'’dge de 47 ans.
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bonnes intentions et les théories plausibles ne sont pas une base suffisante pour prendre des
décisions au sujet des programmes publics qui affectent la vie des autres »>. Puisque les
politiques de santé affectent un grand nombre de personnes, il est important qu’elles soient
élaborées sur les meilleures bases possibles. La littérature concernant I’AC recoupe d’ailleurs
souvent celle qui traite de d’élaboration des politiques fondées sur des preuves (‘evidence-

informed — ou ‘evidence-based - health policymaking’).

Le concept d’Application des Connaissances a émergé il y a 10 ans, en 2004, lors d’un
sommet interministériel & Mexico qui a réunissait 58 pays”. Il été ensuite relayé en 2005, lors
d’une Assemblée Mondiale de la Santé**. Cette assemblée des autorités sanitaires de 193
pays a alors pris une résolution et déclaré qu’il était nécessaire : « d'établir ou de renforcer
les mécanismes de transfert des connaissances afin que la santé publique, les services de

santé, et les politiques de santé soient fondés sur des preuves ».

Plus récemment, a Bamako, en 2008, les gouvernements de 53 pays se sont accordés sur le
fait qu’il est nécessaire de décloisonner la recherche® : « la nature de la recherche et de
Iinnovation pour I'amélioration de la santé n’est pas suffisamment interdisciplinaire, ni
suffisamment intersectorielle pour espérer atteindre les Objectifs du Millénaire; il faut
mobiliser tous les secteurs concernés (public, privé, société civile) vers une meilleure
collaboration, qu’ils développent des partenariats efficaces et équitables pour trouver les

solutions nécessaires».

2 DEFINITION

L’Application des Connaissances (AC) est donc un concept encore récent dont il existe de
nombreuses définitions, la plus citée étant celle des instituts canadiens de recherche en
santé®: «c’est un processus dynamique et itératif qui englobe la synthése, la dissémination,
I’échange et I'application conforme a I’éthique des connaissances dans le but d’améliorer la
santé des Canadiens, d’offrir de meilleurs produits et services de santé et de renforcer le

systeme de santé ».

12



Dans toutes les autres définitions reviennent certains mots tels que intégration, preuves,
synthése, échange, application®. Différents acteursy sont cités: chercheurs, praticiens,

décideurs politiques, société civile, patients...

2.1 DE QUELLES ‘CONNAISSANCES’ PARLE-T-ON?

Dans le cadre de I'AC, le mot ‘knowledge’ est habituellement traduit en frangais par
‘connaissances’. ‘Knowledge’ est parfois remplacé par ‘evidence’ qui se traduit par ‘preuves’
en frangais. Que I'on parle de connaissances ou de preuves, dans ce contexte, il s’agit
toujours de connaissances issues de la recherche en santé. On parle aussi parfois de

résultats de la recherche (‘research findings’).

Ces connaissances scientifiques peuvent circuler sous diverses formes®’: rapports, articles
publiés dans des journaux (a comité de lecture ou non), revues de littératures, méta-
analyses, conférences, ateliers de dissémination, informations dans la presse ou d’autres
médias (radio, télé, internet) ou communications personnelles de chercheurs via des sites

internet spécialisés, etc.

Beaucoup d’auteurs insistent sur la place des connaissances produites par la recherche®”*®

dans le processus d’élaboration des politiques de santé (figure 2) alors qu’il a été montré
que d’autres types d’informations influencent aussi, notamment dans la phase de définition

des priorités de santé d’un pay537.
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politiques décision

Identification des

. . implantation
alternatives possibles Implantatio
Etablissement des Monitoring et
priorités ' . évaluation

FIGURE 2: LE CYCLE DE L'ELABORATION DES POLITIQUES DE SANTE

Parmi ces connaissances concurrentielles, on cite :

e Les connaissances académiques (enseignées par les universités, sans toujours étre
basées sur des preuves) ;

e Les informations apportées par les organisations internationales, via les conférences sur
la santé et le développement ;

e les recommandations des mémes instances internationales ;

e les opinions d’experts, nationaux ou internationaux ;

e Les statistiques nationales produites par les systemes nationaux d’information sur la
santé ;

e Les rapports d’évaluation sur les politiques en cours ;

e L’'expérience personnelle de ceux qui élaborent les politiques de santé (les ‘décideurs’).

e Les informations véhiculées par les médias et les sondages d’opinion.

On constate notamment une confrontation des connaissances dites explicites avec celles

39,40

dites tacites™™ . Les connaissances explicites sont ‘codifiées’, ce sont celles qui sont apprises

a I'école, a l'université, dans les manuels d’instruction. Les connaissances produites par la
recherche en font partie. Par opposition, les connaissances tacites sont non-codifiées et
souvent acquises via I'expérience. Ce sont aussi les croyances et les fondements culturels

(figure 3)*.
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Connaissance Individuelle Collective
Connaissance consciente Connaissance scientifique
Explicite Connaissance déclarative Normes, régles sociétales
Reégles de la hiérarchie, des institutions
Connaissance automatique Connivence
Connaissance procédurale Sens commun
Tacite Connaissance animale, instinctive Communauté de pratiques
Connaissance pratique Pensée, conscience collective
Normes sociales, valeurs, mythes

FIGURE 3: MATRICE DES ETATS DE LA CONNAISSANCE, TIREE DE PRAX, 2000

Non seulement les différents types de connaissances peuvent entrer en conflit lors de prises
s e . s . 42 . . . e

de décisions de santé publique™, mais toutes les connaissances scientifiques n’apportent

pas le méme niveau de preuve43 sans que cela soit forcément su ou compris de ceux qui

utilisent ces sources d’informations.

Note : dans le cadre des ‘échanges de connaissances’ attendus entre chercheurs et
décideurs, les chercheurs partagent leurs résultats, leurs agendas et contraintes. Les
décideurs partagent également leurs agendas, ainsi que des informations sur les autres
groupes d’influence et sur leurs contraintes. Ils n’ont bien entendu pas de connaissances

scientifiques a partager avec les chercheurs.

2.2 COMPRENDRE LE MOT ‘TRANSLATION’

Le mot anglais ‘translation’ veut dire ‘traduction’ en francais. Le concept AC inclut d’ailleurs
bien la notion que la connaissance scientifique doit étre traduite en résultats concrets dans

les politiques ou les pratiques*.
APPLICATION DES CONNAISSANCES

Le mot choisi par les canadiens francophones est ‘application” pour donner ‘Application des
connaissances’. Or la définition la plus courante et la plus connue du mot ‘application’ est

« action d’appliquer quelque chose, de poser, d'étendre une chose sur une autre pour

' Ce chapitre 2.2 a fait I'objet d’un billet de blog publié sur le site internet du Réseau Application des
Connaissances Afrique accessible ici :
(http://ktnetafrica.net/blog/understanding-%E2%80%98knowledge-translation%E2%80%99-other-languages-
sophie-goyet)
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qu'elle y adhere »*. Cette définition ne correspond pas au message de ceux qui prénent
I’AC, puisqu’il ne s’agit en aucun cas d’'imposer une connaissance a I'autre. Derriére ce mot,
existe également une notion de mouvement du haut (la recherche ?) vers le bas (la santé

publique ?) qui ne convient pas.
TRANSFERT/TRANSLATION DES CONNAISSANCES

Une autre traduction est proposée : « transfert des connaissances ». Cependant ce mot
donne également une image déformée de ce que ‘knowledge translation’ est censé
représenter et promouvoir®. En francais, transfert signifie “bouger quelqu’un ou quelque
chose d’un endroit vers un autre»”. La premiére limite de cette traduction est que 'AC va
bien au-dela du simple déplacement de connaissances du monde des chercheurs vers celui
des décideurs. La deuxieme limite est liée au fait que le mot transfert peut indiquer une

relation a sens unique.

Il serait alors tentant d’utiliser un autre mot frangais: ‘translation’. Dans le jargon
mathématique, ce mot indique une relation linéaire a deux sens. Or dans I’AC, il est entendu
que des informations doivent circuler dans les deux sens de la relation chercheurs-
décideurs : connaissances scientifiques des chercheurs vers les politiques et informations
liées au contexte et au processus d’élaboration des politiques dans I'autre sens de la

relation.

Finalement, 'un comme I'autre terme (transfert ou translation) semblent inadéquats. Car
'AC n’est en rien un processus linéaire. Il est beaucoup plus certainement pluri-
directionnel®.

Certains préférent donc les termes d’échange de connaissances qui n’induisent pas I'idée de
relation linéaire entre seulement deux partenaires, mais ouvre vers un processus multi-

acteurs et interactif*’*%,
K* (K-STAR)

Il est quasi impossible d’énumérer tous les termes employés pour désigner la ‘translation’ du
22 . . .
KT““. Parmi les autres termes employés, on recense : Le Partage des Connaissances, La

Gestion des Connaissances®”, [I'utilisation des Connaissances, I’Appropriation des
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Connaissance, etc. Plusieurs auteurs évoquent ainsi la difficulté d’effectuer des revues

systématiques de littérature sur cette thématique.

C’est pourquoi certains ont finalement proposé, sans beaucoup de succés encore, le terme
générique raccourci K* (qui se dit K-étoile) pour englober toutes les variations connues. Mais
une fois traduit en francais, ce terme (connaissances-étoile) est trés peu adapté : il perd son

sens, il est trop long et trop peu intuitif.

Bien qu’il soit décrié par certains®®, ‘K. Translation’ reste en anglais le terme le plus utilisé,
parfois associé au concept d”’échange’ pour faire ‘Knowledge Translation and Exchange’. En
francais, dans un souci de standardisation, nous choisissons d’utiliser prioritairement dans
cette these la traduction canadienne la plus utilisée, malgré ses limites : ‘Application des
connaissances’. Suivant le contexte, nous utiliserons également parfois le terme ‘transfert

et échanges de connaissances’ (TEC).

3 PHASES, PRINCIPES ET STRATEGIES

L'AC se définit donc comme le processus qui englobe toutes les étapes entre la création de
nouvelles connaissances et leur application et qui produiront des résultats bénéfiques pour

la société.

3.1 LES PHASES DE L’AC

On distingue plusieurs phases de I’AC, qui parfois se recoupent :

e La production des connaissances (‘K. production’) est le préliminaire de I’AC. La création
de connaissances se fait habituellement durant et a la fin d’'un programme de recherche.
La recherche produit des données brutes, des données nettoyées, des résultats (y
compris les lecons apprises) des résultats clef, des recommandations, etc.

e Lasynthese des connaissances (‘K. synthesis’) est le processus résumant et structurant
les résultats de la recherche. Une synthese de plusieurs recherches intégre les différents
résultats et les replace dans leur contexte. Il existe des outils qui aident a synthétiser ces

résultats dans un format qui sera lisible et compréhensible par des non-chercheurs
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(décideurs politiques, gestionnaires de programmes)*°

Les synthéses peuvent étre formatées comme des résumés, des recommandations, des
notes de synthése politiques, des conférences de consensus, des présentations orales,
écrites, etc.

L’échange de connaissances (‘K. exchange’) est le processus d’échange d’idées,
d’expériences, de savoirs entre les chercheurs qui produisent les connaissances
scientifiques et les utilisateurs potentiels de ces connaissances. Il a pour but de
développer la connaissance mutuelle des acteurs de I’AC, de développer un climat de
confiance et de respect ol chacun comprend mieux les contraintes et les forces de
I"autre.

La dissémination des connaissances (‘K. dissemination’) permet de communiquer les
résultats de la recherche a une audience donnée en adaptant les messages et les moyens

. . . . 1
de communication a ses besoins'>*®

. C’'est un processus planifié et actif. Le défi actuel est
que le monde est saturé d’information, notamment en raison de la profusion et de
I'influence des nouveaux moyens technologiques®'.

La diffusion des connaissances (‘K. diffusion’) est un autre mot utilisé dans le domaine
de la communication qui indique plutét un mode passif, non planifié, incontrélé, a
vocation surtout horizontale ou bien transmis par des pairs (par exemple publier dans
des revues a comité de relecture par des pairs, ou la présentation des résultats dans des
conférences académiques)®.

La mobilisation des connaissances (‘K. mobilisation’) consiste a adapter, reformuler,
mettre a disposition les connaissances scientifiques pour les rendre plus facilement
accessibles - et donc utiles pour un certain nombre d'individus et de groupes de la
société. Elle encourage la collaboration des groupes de chercheurs et d’utilisateurs
potentiels des résultats de la recherche.

L’appropriation /assimilation des connaissances (‘K. uptake’) consiste a faire en sorte
que les décideurs assimilent les idées des experts, et les reconnaissent comme un
stimulant important pour amener un changement de poIitiqueSZ. Cette formulation ne
tient pas compte de I'aspect ‘échanges’ de I’AC.

L’utilisation des connaissances (‘K. use’) entend favoriser le processus d'adoption

effective aprés que les diffusions et les disséminations aient eu lieu™.
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L’adoption des connaissances (‘K. adoption’) est le fait d’utiliser pleinement une
innovation. L’adoption implique un changement ultime de comportement ou de
croyance®.

Le renforcement des compétences /capacités des organisations (‘capacity building’) est
parfois considéré comme une étape de I’AC. Ce sont des activités qui augmentent et

appuient |'efficacité des organisations.

Finalement, les canadiens, qui sont les plus prolifiques en la matiéere, insistent sur 4 étapes :

la synthése, la dissémination, I’échange et I'application éthique des connaissances®.

3.2 LES PRINCIPES DE L’AC

L’AC est un processus complexe, mais I'étude de la littérature et I'observation des pratiques

I . . . *
permettent d’en résumer certains principes :

L'AC est un processus itératif: au long d’une intervention d’AC, il est classique de
repasser par des phases déja exécutées.

L’AC fait intervenir des acteurs variés, a différents moments du processus sans que les
actions d’un (ou sur un) acteur permettent de prévoir les effets sur les autres. Ces
acteurs ont tous des intéréts, des valeurs, des niveaux décisionnels et des expériences
différents.

L'AC est un processus non-linéaire, dans la mesure ou les différentes phases qui le
composent ne s’enchainent pas toujours.

L’AC est un processus interactif : les interactions entre les producteurs de connaissances
et les utilisateurs des connaissances doivent étre continues.

L’AC nécessite des collaborations en cours entre les acteurs impliqués. Ces collaborations
permettent une meilleure connaissance mutuelle et une meilleure compréhension des
contraintes des uns et des autres.

L’AC comprend plusieurs types d’activités. Les chercheurs doivent aller au-dela de la

simple diffusion de leurs résultats via des publications.

Ce chapitre est adapté d’un billet de blog publié en 2014, sur le site internet du Réseau Application des
Connaissances Afrique, dont I'auteure de cette thése fait partie (http://ktnetafrica.net/).
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L’AC met en dynamique les connaissances issues de la recherche avec d’autres types de

connaissances.

L'AC est éminemment contexte-spécifique. Il n’existe pas de recette applicable
indépendamment de son contexte.
L'AC nécessite des échanges efficaces entre les chercheurs qui créent de nouvelles

connaissances, et ceux qui l'utilisent.

En conclusion I’AC est un processus complexe, dynamique et multidimensionnel dont le

succes exige une compréhension globale de ses mécanismes, de ses méthodes, des acteurs

et des facteurs d'influence.

3.3 LES MODELES D’AC

Lavis et al. décrivent 4 modéles d’AC?.

Dans le ‘push model’, le chercheur est le principal catalyseur de changement. Il tente de
rendre ses résultats de recherche plus accessibles et plus facilement assimilable par les
décideurs. Il ‘pousse’ ses résultats vers ceux qui élaborent les politiques de santé (figure
3).

Dans le ‘pull model’, ceux qui ont besoin des connaissances scientifiques pour prendre
des décisions cherchent et demandent cette information aux chercheurs. llIs ‘tirent’
I'information a eux.

Le modele ‘exchange’ fait référence a des partenariats entre chercheurs et utilisateurs
de l'information, qui peuvent exister a n‘importe quel moment de la recherche ou du
processus d’élaboration des politiques.

Enfin, le modéle intégré (‘integrated efforts’) entend I'intervention d’un groupe de
personnes ou d’un organisme qui fait le lien entre le monde des producteurs de la

connaissance et celui de ses utilisateurs.
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FIGURE 4: LES 4 MODELES D'AC, ADAPTE DE LAVIS 2006

3.4 LES STRATEGIES D’AC

La plupart du temps, les seules activités d’AC exercées par les chercheurs relévent de Ila
diffusion passive de leurs travaux. Certaines équipes, cependant, développent de véritables
stratégies d’AC, de plus en plus souvent a la demande des financeurs de la recherche®. ||
existe d’ailleurs des outils en ligne pour développer ces plans, comme ceux de 'université

McMaster, a Toronto, Canada™”.

AC INTEGREE VERSUS ‘END OF GRANT’

On parle d’AC intégrée, lorsque les chercheurs impliquent des utilisateurs potentiels de leurs
résultats de recherche dans le processus de recherche et que le transfert de connaissances a
lieu tout au long du projet de recherche. En effet, il est maintenant de plus en plus reconnu
que la diffusion et la dissémination des connaissances issues de la recherche applicable a la
santé publique ne doivent pas uniquement se résumer a activités isolées qui prennent corps

uniquement a la fin d’une étude®. L’AC intégrée requiert des approches participatives, ou

collaboratives, orientées vers I'action, les solutions et I'impact.

Faute d’anticipation de la promotion des résultats au cours de la recherche, on parle de
stratégie d’AC de fin de projet (‘End of grant KT’), lorsque les chercheurs mettent en place
des plans de communication de leurs résultats une fois qu’ils ont terminé leurs recherches.
Dans ce cas, les échanges avec les utilisateurs potentiels de leurs travaux se font en fin de

processus.
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COURTAGEDECONNAISSANCES
Le courtage de connaissances (‘Knowledge brokering’) met en lien les chercheurs et les
décideurs afin de faciliter leur interaction pour qu'ils soient en mesure de mieux comprendre
les objectifs et la culture professionnelle de chacun, de s’influencer mutuellement, de forger
de nouveaux partenariats, et d'utiliser des preuves fondées sur la recherche. Le courtage a
pour but d’étayer la prise de décisions avec des données probantes dans I'organisation, la
gestion et la prestation des services de santé®™ . Par extension, un courtier en connaissances
(‘K. broker’), ou une agence de courtage, est un intermédiaire qui facilite la collaboration
entre chercheurs et utilisateurs autour des résultats de la recherche. Il facilite I'acces a

I'information, I'évaluation de sa qualité, son interprétation et son adaptation a des contextes

7,48,55

particuliers . L’agence de ce type la plus connue et la plus active est la Canadian Health

Services Research Foundation (figure 3)’.

Box 3 | lllustrative activities of a knowledge brokering

agency: the Canadian Health Services Research

Foundation

Setting the research agenda

* Triennial consultations with the health service on priority
themes: Listening for Direction”

» Research funding restricted to priority themes

* Each research project required to have 50% funding from
an organisation in the health service

Facilitating applied research

* Masters, PhD, and postdoctoral researcher training
awards all require a placement in the health service

* Each research project required to include decision makers
in the health service as co-investigators

* Decision support research syntheses are co-produced by
researchers and people who can implement the results

Disseminating research

* Production of plain language research summaries
on pressing service guestions: Evidence Boost and
Mythbusters

* Support of virtual knowledge networks of researchers and
decision makers in the priority theme areas

* Organising regular face to face exchanges on questions/
problems and research results in priority theme areas

Getting research used

* Funding and evaluating selected knowledge brokers;
providing support and resources to other brokers

* Providing regional workshops to the health service on
tools and techniques for research use

s Elite fellowships for decision makers in research use:
executive training for research application (EXTRA)

(See www.chsrf.ca for further details)

FIGURE 5: ACTIVITES D'UNE AGENCE DE COURTAGE EN CONNAISSANCES, TIRE DE LOMAS ET AL, 2007
PLATEFORMES D’AC
Des plateformes d’application des connaissances (‘K. translation plateforms’) sont des

‘entités’ souvent nationales, destinées a favoriser les relations entre chercheurs, décideurs
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politiques et les autres utilisateurs potentiels de la recherche. Elles sont en général

coordonnées par des experts reconnus, possédant de bons réseaux de collaborateurs venant

d’horizons différents et partageant des intéréts communs. Il peut s’agir de plateformes

virtuelles, basées sur des échanges via des sites internet, ou des groupes de personnes qui se

rencontrent physiquement. Elles sont formées lors d’événements particuliers ou de fagon

plus pérenne. Ces plateformes peuvent offrir des activités de courtage de connaissances,

permettre d’identifier les acteurs clefs sur un sujet, partager des bases de données,

synthétiser des connaissances, jouer un role de relai avec des instances gouvernementales,

renforcer les compétences des membres du réseau...”® (figure 4).

harvest

* who is researching what?
* what are the national strengths
and weaknesses?

manage

database all "hard and soft”

package

* tailor information for target audiences
* create dissemination tools to enhance
access to research results and to keep

research results on the agenda

identify
* policy needs
* research gaps
* how to align research with
those policy needs and priorities?
* how to create palicy-relevant
research questions?

research and make it easy

IO access

X

translate

link

* with like-minded institutes

* gather policy-relevant findings and
experiences from other contexts that

are nationally relevant
* bring together researchers and
research-users

convert research results

train
* researchers to improve
their work
* research-users to understand
and demand research

inta synthesized work

broker

* advocate for and move synthesized

findings to research-users

* learn policy process and needs and
convert this back to research process

FIGURE 6: PLAN STRATEGIQUE D’UNE PLATEFORME D'AC EN ZAMBIE, TIRE DE KASONDE, 201254

EVALUATION DE LA QUALITE DESPLANSD'AC =~

Récemment, une équipe anglaise a proposé une grille d’évaluation de la qualité des plans

d’AC inclus dans les protocoles de recherche®’ (table 1). Cet outil est proposé comme ‘grille

d’auto-évaluation des chercheurs et comme outil de vérification des institutions de recherche

afin d’identifier les domaines a améliorer’. Les auteurs ont testé cette grille sur 25 protocoles

de recherche, tous préparés par la méme institution, tout en invitant d’autres chercheurs a

la valider.

TABLEAU 1: CRITERES D'EVALUATION DES PLANS D'AC, RUPPERTSBERG, 201456

Définition du probleme

e Le plan d’AC décrit le probléeme de santé qui fait I'objet de la recherche, ainsi que son
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importance pour les services de santé ou la santé.
e |l décrit comment ce probleme a été identifié.
e |l identifie les futurs utilisateurs des résultats de la recherche.
e |l décrit clairement des bénéfices attendus pour ces utilisateurs.

Implication des utilisateurs des résultats de la recherche

e Les futurs utilisateurs ont été activement impliqués dans la préparation du protocole de
recherche (des preuves existent dans le protocole).

e Le plan d’AC décrit comment les utilisateurs seront impliqués dans la conduite ou le
management de la recherche.

e Le plan d’AC décrit comment les utilisateurs seront impliqués dans la dissémination et
I'implémentation des résultats de la recherche.

Implication des patients et du public

e Le protocole améne des preuves que les patients ou le public ont été impliqués dans le
développement du protocole.

e Le protocole décrit comment les patients ou le public seront impliqués dans la conduite ou
le management de la recherche.

e Le protocole décrit comment les patients ou le public seront impliqués dans la
dissémination et I'implémentation des résultats de la recherche.

Dissémination et implémentation

e Le protocole décrit les raisons qui ont déterminé le choix des modes de dissémination
prévus ainsi que les modes d’implémentation des résultats de la recherche.

e Le protocole décrit comment les stratégies de dissémination et d’implémentation

s’appuient sur les ressources existantes et seront durables.

Il est décrit comment le processus et les résultats de la recherche seront utilisés.

e Des réseaux sont clairement identifiés pour le partage des résultats.

Il existe un plan qui assure que tous les matériels et produits disséminés seront adaptés et

formatés selon les besoins des utilisateurs.

Planning, management et évaluation de I’action d’AC

e Le calendrier des activités d’AC est présenté.
e Lesressources nécessaires (humaines, matérielles et financieres) sont identifiées.
e L’expérience en matiere d’AC des investigateurs de la recherche est décrite.

e la proposition indique comment I'appropriation des résultats par les utilisateurs peut étre
mesurée.

D’un point de vue opérationnel, I’AC ne se concoit que de maniere planifiée et organisée,
sans quoi il y a trés peu de chances que les résultats de la recherche soit traduits en

politiques de santé>.

4 DETERMINANTS DE L’AC

Les articles décrivant I'application des connaissances scientifiques dans I’élaboration des
politiques de santé sont tres rares® et encore plus rares dans les pays a ressources limitées.
Une revue systématique conduite en 2011, couvrant 13 bases de données et visant a
documenter cette utilisation n’a pu inclure aucune étude conduite dans un pays a revenus
limités®®.
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EN GENERAL

Une revue systématique conduit en 2002 a résumé les conclusions de 24 études sur
Iutilisation des preuves de la recherche par les décideurs politiques®. Cette revue a montré
que les principaux facteurs facilitant de cette utilisation étaient les contacts personnels entre
chercheurs et décideurs (n=13/24), la pertinence et la rapidité des recherches (‘timeliness’)
(n=13/24 études) et I'existence de résumés avec de recommandations ciblant les décideurs

(n=11/24).

La plupart des obstacles rapports étaient le manque de contact personnels en chercheurs et
décideurs (n=11/24), le retard et le manque de pertinence de la recherche (9/24), la
méfiance mutuelle entre chercheurs et décideurs (n=8/24) et des problémes budgétaires ou
des luttes de pouvoir (n=7/24). D’autres facteurs sont également cités comme
I'inadéquation du systeme de valorisation des chercheurs qui est encore presque
exclusivement basé sur le nombre et la qualité des articles qu’ils publient et sur les budgets

gu’ils obtiennent plutot que sur I'application de leurs découvertes.

DANS LES PAYS A REVENUS LIMITES

Apres un inventaire de la littérature en mai 2012 et le maintien d’une veille bibliographique
entre cette date et juillet 2014, nous n’avons pu identifier que 7 articles publiés dans des
revues scientifiques sur les barrieres ou les facteurs favorisant I'influence de I'AC sur les

politiques (tableau 3).

Les 7 études concluent sous une forme ou sous une autre a la nécessité de rapprocher

chercheurs et décideurs (tout en définissant bien les roles de chacun®).

TABLEAU 2: BARRIERES ET FACTEURS FAVORISANT L'AC DANS LES PAYS A REVENUS LIMITES

Auteur, date, lieu, Facteurs favorisants ou barrieres

référence

Type d’étude

Gholami, 2013, Iran® Identification d’obstacles :

Enquéte dans 9 universités -  Défaut d’implication des universitaires/chercheurs dans
médicales I’élaboration des politiques

- Manque d’interactions entre les chercheurs et les utilisateurs
potentiels des résultats de la recherche

Harpham, 2006, Vietnam®  Identification de facteurs favorisants :
1 cas d’étude - Relations entre pourvoyeurs d’information et décideurs établies
tot
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- Preuves considérées comme rigoureuses et fournies au moment
opportun

Woelk, 2009, Mozambique,
Afrique du sud et
Zimbabwe®*

3 cas d’étude

Identification de facteurs favorisants :

- Avoir une expérience dans le domaine de I'AC,

- Faire intervenir des “Champions d’AC”,

- Disposer de réseaux de collaborations,

Impliquer les chercheurs dans les processus d’élaboration des
politiques

Lavis, 2010, 10 pays a
revenus limités
interview de 308

Identification de facteurs favorisants :
- Existence de structures et de processus pour rapprocher
chercheurs et leurs audiences potentielles

chercheurs - Etablissement ou maintien de partenariats entre eux
- Présence de gestionnaires de programmes et de décideurs
politiques parmi les cibles de I'AC
Bergstrom, 2012, Identification de facteurs favorisants :
Ouganda® - Disponibilité en ressources humaines et financieres pour

Interviews de gestionnaires
de programmes

développer les actions d’AC

Nabyonga, 2012,
Ouganda®

Revue litérature et
Interview de 15 décideurs
politiques et 2 chercheurs

Identification de facteurs favorisants :

- Contexte politique favorable et apportant un soutien, ouvert au
changement (profiter des ‘fenétres d’opportunité’)

- Renforcement institutionnel de I’AC, y compris la formation des
décideurs politiques (a comprendre la recherche)

- Larecherche doit fournir des preuves a temps, de bonne qualité,
contextualisée, crédible, avec des recommandations applicables,
des messages formatés pour leur cible

- Etablissement de partenariats chercheurs-décideurs, mais
séparation des roles entre eux

- Renforcement du réle du Ministere de la santé pour coordonner la
recherche et disséminer les résultats

- Recours a des courtiers en connaissance, a des ‘champions de I'’AC’

Koon, 2013, plusieurs pays
a faibles ou moyens
revenus®®

Revue de 92 articles

Identification de facteurs favorisants :
- Proximité des producteurs de connaissances avec les décideurs

6 CONCLUSION

L'Application des Connaissances recouvre un ensemble de notions largement analysées et

théorisées dans la littérature anglophone et en particulier chez les canadiens. Il n’en existe

pas de définition, ni de formule, ni de cadre unique®’. Cependant, tous les spécialistes

s’accordent maintenant a la décrire comme un processus non linéaire, itératif et interactif,

spécifique a chaque contexte, c'est-a-dire comme un processus riche et complexe. En outre,
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I’AC prend place dans un cadre complexe, celui des systemes de santé et des processus

politiques® .
L’AC fait « se rencontrer la pureté de la science avec le pragmatisme de la politique »™*.

Quelques études décrivent et analysent des actions d’AC dans les pays développés (au

Canada, surtout) mais tres peu décrivent des expériences dans les pays a revenus limités.
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B- LANGAGE UNIFIE DE MODELISATION

Etat de I'Art - UML

Source: http:
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1. INTRODUCTION

1.1 L’APPLICATION DES CONNAISSANCES: UN PROCESSUS COMPLEXE

L’Application des Connaissances (AC) peut donc étre vue comme un processus complexe,
non-linéaire, multi-directionnel, impliquant de nombreux acteurs. Il intervient au sein du
systéme de la santé qui est lui-méme complexe, au sens qu’il s’agit d’un ensemble de parties
interconnectées formant un ensemble intégré®. L’adjectif complexe indique que ce systéme
possede des propriétés qui ne sont pas nécessairement prévisibles a partir des seules

propriétés de ses parties7°.

L'approche systémique est un outil naturel trés puissant destiné a modéliser systéemes et
situations de la vie réelle. Cette approche permet 'analyse de systeme complexes, en
mettant 'accent sur l'interdépendance et la nature interactive des éléments du systeme’".
Comme exemple, une situation complexe comme la gestion d’'une épidémie de choléra par
le Dr John Snow a Londres au 19éme siécle, peut étre modélisée grace a cette approchen.
Nous illustrerons les aspects théoriques de ce chapitre par des exemples tirés de cette
situation. (Nous empruntons ici & Golden’® sa facon d’expliciter la modélisation d’un systéme

complexe, tout en développant notre propre exemple.)

Un systeme comprend des éléments, qui présentent des états, produit des données, est

animé de flux, de comportements, dans un cadre temporel donné®. En conséquence,

e Dans I'exemple de I'épidémie de choléra a Londres, le systeme peut étre décrit comme
I’ensemble de médecins (un médecin épidémiologiste, John Snow), une maladie (le
choléra), son agent pathogene causal (le vibro cholerae), une pompe a eau et sa poignée
(source de I'épidémie de choléra) et des malades.

e Les objets sont des représentations du monde réel ou virtuel. De nombreux autres objets
interviennent dans cet événement mais ne sont pas nécessairement utiles a cette
modélisation.

e Les objets cités passent par différents états, notamment par exemple ceux des pompes a
eau de Londres qui peuvent passer du stade non contaminées au stade contaminées.

e Des données ont été produites par le systeme, comme par exemple le rapport

d’observation du Dr John Snow sur le nombre de cas incidents hebdomadaires.
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e Des flux ont circulé: des messages ont été échangés entre le Dr John Snow et les
autorités de Londres au sujet de la source probable d’épidémie. On peut aussi identifier
des flux d’activités, comme le fait de retirer la poignée de la pompe a eau (et donc de
stopper la diffusion de I'épidémie).

e Des comportements qui sont des actions entrainant les modifications des objets du

systéeme.

1.2 MODELISATION D’UN SYSTEME

Modéliser un systeme consiste donc a identifier ses composants, leurs interactions, leurs
régles d’évolution, afin de prévoir son comportement théorique. Modéliser un systeme
permet ainsi de créer une représentation structurée d’une réalité parfois complexe, adaptée

au niveau de lecture de I'utilisateur, mais sans simplification.

Une méthode de modélisation repose sur une démarche (ou un processus opératoires : une
méthode), un ou des langages (comme ensemble de constructions plus ou moins formelles
permettant la représentation) et des outils logiciels supportant les modeéles, les langages et

la démarche.

La démarche classique, que nous utiliserons dans cette thése, passe par l'analyse de
phénoménes observés, en phases successives de décomposition / déconstruction de sous-
systemes (d’ensembles de taches par exemple), suivies de reconstructions, pour finir par
I’extrapolation générique d’un modele final. Dans notre exemple, aprés I'observation et
I"analyse fines des évenements liés a I'épidémie de choléra, on peut en déduire comment se
déroule en général la reconnaissance d’'un phénomeéne épidémique, ainsi que I'identification
de sa source et la mise en ceuvre de moyens pour |'enrayer. La modélisation permettra

d’anticiper les effets- cascade si I'un des éléments du systeme est modifié.

1.3 INTERET DE MODELISER LE PROCESSUS D’APPLICATION DES
CONNAISSANCES

La modélisation du processus de translation des connaissances présente plusieurs intéréts. Il
permet de proposer une sémantique unifiée et formelle a des concepts manipulés par des
professionnels et des non professionnels ceuvrant dans des domaines de travail variés et

usant de jargons ou de langages différents.
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On a en effet vu que la translation des connaissances implique l'intervention d’acteurs
d’horizons trées variés : chercheurs, professionnels de la santé publique, décideurs politiques,
société civile, médias... Pour faire travailler de concert ces personnes, il parait utile de
développer des outils formels mais suffisamment simples pour faciliter le raisonnement de
maniére unifiée et cohérente, associée a une compréhension claire des concepts sous-

jacents.

La modélisation peut générer un consensus sur les termes employés, lever des ambiguités,

et améliorer la communication entre les acteurs du systéme et de sa modélisation.

1.4 LES METHODES DE MODELISATION EXISTANTES

A I'heure actuelle, il existe différentes approches et formalismes de représentation de

modeles associés.

La méthode MERISE, « Méthode d’Etude et de Réalisation Informatique pour les Systémes
d’Entreprise, est une méthode systémique parmi les plus utilisées pour la conception de
Systémes d’Information (SI)’%. Elle est présentée comme une méthode compléte utilisant 4
niveaux d’abstraction (conceptuel, organisationnel ou logique et physique ou opérationnel)
associés a des modeles afférant aux données et aux traitements, et un niveau
complémentaire organisationnelle afférant aux choix des divers types de ressources
nécessaires. La stratégie de modélisation peut étre percue comme une « dynamique
séquentielle descendante », c’est a dire partant du domaine conceptuel jusqu’au niveau de
la gestion/maintenance physique du systéme”. On parle de cycle de vie MERISE en V (figure

1).
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FIGURE 7: LE CYCLE DE VIE EN V DE LA METHODE MERISE, REPRODUITE DE GERARD*
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Cette méthode est réputée adaptée a des projets de mise en place de systémes
d’information au sein d’organisations de taille raisonnable et dont le domaine est bien

maitrisé.

Les méthodes orientées objet issues du génie logiciel (OMT Rumbaught, OOSE Jacobson
OOA et OOD G Booch)’®’®, ont peu & peu supplanté les méthodes classiques, du fait qu’elles
permettaient d’intégrer les données et les traitements au sein méme de l'objet et
proposaient des cycles de développement incrémentaux plus souples facilitant les révisions

et améliorations successives.

Sous l'impulsion de I'Object Management Group (OMG) ces méthodes ont adopté un
langage unique dénommé en anglais : Unified Modeling Language, UML. Nous nous sommes
intéressés de plus prés a cette approche et a ce langage car ils sont couramment employés
dans des secteurs variés. De plus, 'UML peut étre utilisé dans des logiciels disponibles au
Cambodge et qui peuvent nous procurer deux types de résultats : le codage informatique

ainsi que des schémas intuitivement compréhensibles.

2. LE LANGAGE UNIFIE DE MODELISATION (UML)

Dans ce chapitre, nous présentons brievement les caractéristiques générales de la méthode et

détaillons les outils les plus utilisés (http://www.uml.org/).

2.1 GENERALITES

L'UML est un langage de modélisation complexe, résultat de la fusion des langages issus des
trois méthodes différentes développées entre 1980 et 1995 par Grady Booch, James
Rumbaugh et Ivar Jacobson. La collaboration au sein de 'OMG a abouti a un ensemble
d’outils qui permettent d’analyser, de modéliser, et de représenter des systémes suivant I’ «
Analyse Orientée Objet et Design » (AOOD)”’. Ces outils s’appuient sur une notation

standardisée pour spécifier, construire et documenter des systémes.

La principale caractéristique d’UML est sa polyvalence (sa capacité a étre utilisée de maniere
générique) : il peut s’adapter a des domaines tres variés et a constamment évolué pour

s’adapter, entre autres, aux besoins changeants de l'industrie et du secteur tertiaire tel que
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le secteur bancaire. De plus, ce langage peut étre aisément traduit en code orienté objet,

tels que Java, C # ou Visual Basic NET.

Dans sa version la plus récente, UML offre des notations spécifiques pour décliner divers
points de vue sur le systeme analysé : point de vue fonctionnel, point de vue structurel,

point de vue dynamique, point de vue architectural et point de vue implémentation?8.

Chaque point de vue peut étre représenté par divers types de diagrammes. Le tableau ci-
dessous répertorie 14 types de diagrammes regroupés en deux catégories : ceux des

modeles statiques et ceux des modeles dynamiques.

Les modeles statiques, également dits « de structure », décrivent les concepts et les

composantes logiques des systémes ou de leurs éléments (Tableau 1).

TABLEAU 3: DIFFERENTS TYPES DE DIAGRAMMES STATIQUES EN UML, ADAPTE DE MING, 201073

#  Type de diagramme Description
1 Diagrammes de Classes IIs définissent les caractéristiques des éléments d’un systeme et
des relations entre eux.
2 Diagrammes de Paquets Ils décrivent comment un systéme peut étre séparé logiquement
en différents sous-systémes, de maniere logique.
3 Diagrammes d’Objets Ils montrent une vue compléte ou partielle de la structure d’un
modeéle a un moment donné (un Objet est une instance de Classe).
4 Diagrammes de Ils montrent comment un modele est séparés en composants et
Compositions décline les dépendances entre ces composants.
5 Diagrammes de Ils décrivent la structure interne d’une Classe et les collaborations
Composites gue cette structure rend possibles.
6  Diagrammes de Ils montrent comment le systeme peut étre déployé.
Déploiement
7 Diagrammes de Profil Ils décrivent les méta-modeles.

Les modeles dynamiques (‘behavioral diagrams’ en anglais) capturent les états internes des

objets d’un systéme et les collaborations entre ces objets (Tableau 2).
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TABLEAU 4: DIFFERENTS TYPES DE DIAGRAMMES DYNAMIQUES EN UML

#  Type de diagramme Description

8  Diagrammes de cas Appelés Cas d’utilisation, ils modélisent les fonctionnalités clés
d'un systeme et comment les utilisateurs (représentés par des
acteurs) interagissent avec lui.

9 Diagrammes d’Etat Ils représentent les différents états internes des objets d’un
systeme dynamique.

10 Diagrammes d’Activité Ils mettent en lumiére les flux d’activités d’un systéme.

11 Diagrammes de Ils décrivent, dans le temps, les communications entre des Objets
Séquences en termes de séquences de messages.

12 Diagrammes de Ils permettent de modéliser la facon dont les groupes d'objets
Communication interagissent pour accomplir une tache.

13 Diagrammes de Temps Ils montrent les contraintes temps imposées aux objets.

14 Diagrammes Ils sont basés sur les diagrammes d’Activité et décrivent les liens
d’interactions globales entre les différents types de diagrammes.

Certains diagrammes sont davantage dédiés au déploiement de systemes informatiques (tels
que les diagrammes de déploiement). D’autres sont particulierement utiles pour décrire des

systémes ou analyser leurs performances.

Les deux types de diagrammes, statiques et dynamiques, doivent étre combinés pour

élaborer des modeles complets et transposables en code informatique.

Nous décrivons ici les diagrammes clefs d’"UML, utilisés dans le cadre de cette these.

2.1 LES CAS D’UTILISATION

Les cas d’utilisation sont un premier type d’outils UML fréquemment utilisés pour la
modélisation de systeme. lls sont souvent batis dans les premieres étapes de Ia

décomposition d’un systeme.

Les cas d’utilisation peuvent sembler visuellement excessivement simples, mais ils sont
cependant essentiels dans le sens ou ils décrivent les fonctions essentielles correspondant
aux objectifs du systéme et comment ce dernier interagit avec les acteurs (humains ou

. N T 79
ressources physiques) pour les réaliser”.

Ils permettent donc également d’identifier les principaux acteurs d’un systéeme, et les
activités essentielles nécessaires pour atteindre un objectif. Les acteurs sont des personnes,

des organisations ou des objets (ressources physiques). Selon les conventions UML, les
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by 7 7 . . . ra * . . Ve
acteurs du systeme sont représentés par des figures humaines stylisées . Les activités sont

représentées par des formes ovales et les interactions par des lignes (figure 6).

Gestion épidémie

; 1 CollecteDonnaes
<<include=>_ -

-
-

InvestigueEpidémie

|dentifieCause

Epidémicicgiste ~

=<include==
=] PrendMesure F———— = ===

Autorités Sanitaires

InformeAutorités

CoupeAccesSource

FIGURE 8: CAS D'UTILISATION DE LA GESTION D'UNE EPIDEMIE, EXEMPLE, UML

Ce cas d'utilisation présente les deux acteurs principaux de la gestion d’une épidémie
(modélisée a partir de notre exemple sur le choléra a Londres au 19éme siécle), pour
illustrer la théorie. Deux acteurs principaux sont identifiés : les épidémiologistes et les
autorités sanitaires. Les épidémiologistes ont investigué I'épidémie, et pour cela nous
représentons l'action InvestigueEpidémie qui comporte 3 sous-activités : la collecte des
données, l'identification de la cause et l'information des autorités. Le deuxiéme acteur
prend les mesures appropriées qui consistent a couper I'acces a la source de I'épidémie (une

pompe a eau). Le cadre représente le systéme étudié : la gestion d’une épidémie.

Comme tous les diagrammes UML, un cas d’utilisation peut toujours étre plus détaillé. Le
niveau de précision dépend de I'objectif du modele et de son/ses utilisateur/s. Un cas

d’utilisation peut étre accompagné d’une documentation complémentaire.

" Les acteurs resources physiques peuvent aussi étre représentés
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2.2 LES DIAGRAMMES DE CLASSES

Le diagramme de classe constitue I'élément le plus fondamental de la ‘modélisation orientée
objet’ et représente le schéma conceptuel d’un systeme. Il décrit la structure générique d’un
systeme en modelant ses éléments (les classes) et leurs dépendances, c'est-a-dire les

relations entre ces éléments.

Une classe regroupe un ensemble d’objets (appelées instances) ayant des propriétés (ou
attributs) et des comportements communs. Les attributs décrivent les états possibles des
objets. Ils sont caractérisés par des valeurs de divers types (booléen, numérique, caracteres).

Les comportements des classes sont définis par les opérations.

En langage UML, une classe est représentée par un rectangle comprenant 3 sections : celle
du haut indique le nom de la classe, celle du milieu les propriétés ou attributs de cette
classe, et celle du bas, les opérations invocables sur les instances de la classe”. Le nom de la
classe doit obligatoirement apparaitre mais les attributs et opérations sont optionnels et ne

sont indiqués que si un certain niveau de détail est exigé.

Le diagramme de classes peut étre complété par un diagramme d’objets (ou instances)

représentant des exemples illustratifs.

Epldemiclogiste classe

=vivant ; Boolean = valeur
-nationalité : Char 5
Fspaclalité : Char atiributs
~date de naissance : Data
Ll exercics @ Char
HHrouveEfiologie])
+otePoigreaPampel) 4
+racol avagedlainsl) ope rations
+publishiNotPerish{)

John Snow:Epidémiolagiste I.Philippe Semmalweis: Epidémiologiste
Fvivant : Boolean = Mon Lvivant | Boolean = Mon
rnationalité : Char = Anglais Lrationalité : Char = Hongrois
r=peciafité . Char = Choléra Lepecialité : Char = Figvre puerpérale
Ldate naissance - Date = 1813 r[:atg naissance : Date = 1818 Instances
Hieu exercice : Char = Londres-Soho Hieu exercice - Char = Vienne
+lmuw_~_EtInIagie{;| - trouveEtclogiel)
+otePoignesPompea() +otePoigneePomped )
+recolavagehiains]) +recolavageMains()
+ publishMNotPerishi) lspublishNotPerish()

FIGURE 9: CLASSE ET INSTANCES EN LANGAGE UML, EXEMPLES

* 11 existe aussi des propriétés de classe et des opérations de classe mais non invoquées ici
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A titre d’exemple, John Snow et Ignace Philippe Semmelweis sont deux instances de la classe

Epidémiologiste. Cinq de leurs attributs sont spécifiés ainsi que 4 opérations qu’ils ont (ou

pas) effectuées.

Les liens entre les classes sont matérialisés par des relations spécifiques comme des

associations simples ou des associations plus spécifiques (agrégation, composition et surtout

spécification / généralisation). Les relations entre les classes sont symbolisées par des lignes

(figure 4). Des symboles et des chiffres placés a chacune de leurs extrémités permettent de

détailler le type et la force des relations entre classes (dénomination de la relation et

multiplicités). Les relations peuvent étre binaires ou multiples.

Classe &

kattribut 1§ =unspecified> = valsur
-aatribut 2 ¢ <unspecified= = valeur

relation »

Classe B

attribut 1 : <unspecified> = valeur
-aatibut 2 1 <unspecified= = valeur

FIGURE 10: RELATIONS ENTRE CLASSES EN LANGAGE UML

Dans I'exemple ci-dessus, la classe A a une relation avec la classe B.

Les extrémités des relations indiquent leurs multiplicités, c'est-a-dire a combien d’objets

elles peuvent étre liées. ‘1’ signifie : un et un seul ; ‘0’ signifie : aucun ; ‘1..*’ signifie: de 1 a

plusieurs; ‘0..*" signifie: de zéro a plusieurs. Dans I'exemple générique ci-dessus, 0 a

plusieurs instances de la classe A sont en relation avec au moins une instance de la classe B.

La figure 6 décrit les différents types de relation possibles :

Maladie Assaciation ¥ Agent pathogéne
Médecin-gpidémiclogiste Généralisation Médecin
-
Article 1--‘,&,::5.;égatinn 1 Journal
e
Poignée 1 Composition 1 Pompe manuelle
————————#
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FIGURE 11: DIFFERENTS TYPES DE RELATIONS ENTRE CLASSES EN LANGAGE UML

e Les associations, qui indiquent une simple relation entre deux classes. Elles sont
représentées par une ligne. Pour continuer I'exemple du Dr John Snow, la maladie
‘cholera’ avait une relation d’association avec I'agent pathogene ‘Vibrio cholerae’.

e Les généralisations/spécialisations, qui sont utilisées pour indiquer une relation
d'héritage entre une classe et sa classe mére. Elles sont représentées par un triangle
pointant vers la classe mere. La classe-enfant hérite de toutes les propriétés, opérations
et relations de la classe-meére. De cette maniére, a titre d’illustration, les ‘médecins-
épidémiologistes’ sont une spécialisation de la classe ‘épidémiologistes’.

e Les agrégations indiquent qu’une classe fait partie d’'une autre. Le composant peut
cependant avoir une ‘vie propre’, un certain degré d’indépendance. On indique ce type
de relation en plagant un losange vide du c6té de la classe composite. Ainsi, par exemple,
un article scientifique a une relation d’agrégation avec un journal (mais I'article peut
exister sans le journal).

e Les compositions indiquent une relation de forte dépendance entre deux classes
composant-composite. La multiplicité du composite ne peut prendre que la valeur 1. On
indique ce type de relation en placant un diamant plein a I'extrémité de la ligne, coté
composite. Par exemple la pompe a eau responsable de la diffusion de I'épidémie de
choléra possédait une poignée, qui nappartenait qu’a cette pompe et qui produisait de
I’eau contaminée. Il y a donc une relation de composition entre cette poignée et cette

pompe.

Un diagramme de classe représente donc et met en relation tous les éléments significatifs
d’un systeme. Les diagrammes de classe font partie des diagrammes clefs d’"UML, car ce sont
ceux qui permettent de générer ensuite des codes de programmation. Dans le deuxiéme
article du chapitre 2 de cette thése, nous présentons un diagramme de classe, élaboré du
point de vue du chercheur, pour représenter le processus et les obstacles rencontrés
pendant la mise a jour de recommandations nationales pour le diagnostic et traitement de la

pneumonie de I'adulte et de I’enfant au Cambodge.

Les diagrammes d’objets (instances) sont utilisés pour illustrer un modeéle structurel

représenté par un diagramme de classes; ils permettent aussi de mieux expliciter les
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multiplicités des associations. On en trouvera plusieurs exemples dans le chapitre 4 de cette

thése.

2.3 LES DIAGRAMMES D’ACTIVITES ET DE SEQUENCES

Une autre étape de la modélisation d’un systéeme avec UML est souvent |'élaboration de
diagrammes d’activité et de séquences. Il s’agit de représenter les flux d’activités transverses
au systeme sans encore définir précisément les acteurs ou les propriétés des éléments en

jeu.

Les diagrammes d’activité peuvent étre une simple traduction algorithmique de cas
d’utilisation. Ils donnent des indications temporelles, mettent en évidence les interactions
synchrones et sont habilités a saisir les détails des domaines-experts. lls permettent en outre
de décomposer les séquences d’activités produites dans un systeme et leurs enchainements

logiques.

Par convention, un diagramme d’activité commence par un point plein (état initial) et se
termine par un point cerclé (état final). Une transition entre 2 activités est représentée par
une fléche, éventuellement étiquetée par une condition. Un branchement conditionnel est
représenté par un losange d’ou partent toutes les alternatives obligatoirement exclusives.
On utilise aussi des fourches et des jonctions pour synchroniser les activités entre-elles

(figure 3). On décrit un processus, sans forcément citer les acteurs impliqués.

39



[Plusieurs cas notifigs]

Alerte Epidémioclogiste

Investigue

[Epidémie confirmes]

Identifie cause

anorrne les Autorités> G‘ub!ie rapporD

Prend mesures

Enraye épidemie

FIGURE 12: DIAGRAMME D'ACTIVITE, GESTION D’UNE EPIDEMIE, EXEMPLE SIMPLE, UML

Les diagrammes de séquences représentent également les activités conduites mais sont
déclinées par acteur et objets en couloirs. lls permettent d’observer la dynamique et la
simultanéité de certaines actions, les interactions entre les acteurs et les échanges de
messages entre eux. Un exemple de ce type de diagramme que nous avons construit pour

analyser un systéme est présenté dans le chapitre 2 de cette these.

2.4 MESURE DE LA COMPLEXITE D’UN SYSTEME

La complexité d’un systéme peut étre mesurée en analysant les diagrammes de classes UML
et le type de relation entre les classes (association, agrégation, composition)®°. Cette mesure
tient compte du nombre de classes potentiellement affectées par I'évolution d'une classe
particuliére. Si la classe A est en relation avec la classe B et peut en modifier les
comportements, alors toutes les classes en relation avec la classe B peuvent aussi étre
affectées. La somme du nombre de classes potentiellement touchées par chaque classe du

systeme représente la complexité globale du systéme.
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2.5 MODELISATION UML AVEC LE LOGICIEL VISIO

Microsoft Visio™ est un logiciel de graphisme qui permet de sélectionner des formes
prédéfinies et de les adapter afin de concevoir différents types de diagrammes. L’extension
UML 2.2 de ce logiciel permet de modéliser les différents diagrammes UML et de les

transposer en langage de programmation, facilitant ainsi les phases de mise en ceuvre des

modeéles.
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FIGURE 13: INTERFACE DU LOGICIEL VISIO POUR LA MODELISATION UML

Un des avantages du logiciel Visio pour la modélisation UML tient en ce les diagrammes de
classe peuvent étre directement convertis en codes de programmation C#, C++ ou Visual
Basic. De plus, ces diagrammes générent automatiquement de la documentation qui peut

étre sauvegardée sous format Word.

3. BREVE REVUE DE LITTERATURE : MODELISATION UML DANS
LA RECHERCHE EN SANTE

3.1 CONTEXTE ET OBJECTIFS

* Logiciels Visual Studio.NET 2003 Enterprise Architec, ou Microsoft Visio 2000
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Les ouvrages sur d’"UML décrivent surtout son utilisation dans I'industrie, notamment dans le
secteur du génie logiciel. Nous avons conduit une revue systématique de la littérature
publiée dans les journaux scientifiques référencés dans la base d’articles Medline, afin de
répondre aux questions suivantes :

e UML est-il utilisé dans le domaine de la santé, et si oui, avec quels objectifs ?

e Quels sont les outils UML les plus fréquemment utilisés ?

e Quelles sont les forces et limites de ce langage et de I'approche de modélisation objet,

telles que rapportées par les auteurs ?

3.2 METHODES

La revue a été menée en octobre 2013, via le moteur de recherche Pubmed,

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), explorant la base de données Medline. La

stratégie de recherche a reposé sur une combinaison de mots clefs (UML, recherche,
processus, unified modelling programming languages, voir tableau 3). Il n'y avait pas de
restriction de langue de publication ni de date. Apres exclusion des doublons et des articles

ne correspondant pas a la recherche, 57 articles ont été retenus.

TABLEAU 5: STRATEGIE DE RECHERCHE, REVUE DE LITTERATURE SUR UML ET RECHERCHE EN SANTE

Recherche Résultats

(UML[ALII Fields] AND ("research"[MeSH Terms] OR "research"[All Fields])) 68 références
AND process[All Fields]

unified[All Fields] AND modelling[All Fields] AND ("programming 39 références
languages"[MeSH Terms] OR ("programming"[All Fields] AND

"languages"[All Fields]) OR "programming languages"[All Fields] OR

"language"[All Fields] OR "language"[MeSH Terms])

unified modeling language[Text Word] AND health[Text Word] 23 références
Doublons 29
Exclus 44
Inclus 57

Les abstracts et articles en accés libre (directement ou via HINARI ou Google scholar) ont été
téléchargés puis analysés avec I'application web 2.0 Dedoose. Ce logiciel est utilisé par les
chercheurs de diverses disciplines recourant a I'analyse qualitative et aux méthodes mixtes
de recherche (associant les analyses quali- and quantitatives). Les documents téléchargés

dans cette application peuvent étre codés par le ou les lecteur/s au long de leur lecture, a la
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recherche de thémes particuliers ou récurrents. A chagque document sont également
assignés des «descripteurs», qui sont des informations d’identification décrivant les sources

des documents (auteurs, journal, année de publication).
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FIGURE 14: INTERFACE DE L’APPLICATION DEDOOSE

3.3 RESULTATS ET DISCUSSION

Les 57 articles identifiés ont été publiés entre 1998 et Octobre 2013, ce qui correspond a
une médiane de 4 articles par an (écart interquartile 3-6) avec une progression minime mais
significative d’année en année. En 2008, 9 articles ont été référencés dans Medline, dont 3

rapportant I'utilisation d’"UML pour de la programmation dans le domaine du Cancer.
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FIGURE 15: PUBLICATIONS FAISANT REFERENCE A L'UML, MEDLINE, OCTOBRE 2013

Seuls 21 articles sur 57 (36.8%) étaient en acces libre dans leurs versions completes. Pour les

autres seuls 'abstract était accessible.

FONCTION D'UML DANS LA RECHERCHE EN SANTE

Dans plus d’un tiers des cas, (n=26/57) UML a été utilisé pour développer des programmes,

des systemes d’information ou des logiciels : des systémes permettant I'interopérabilité

entre différents systemes d’information®™?, des outils d’aide  la décision diagnostique®*®

ou thérapeutique®, des programmes d’information de santé® % 2 des bases de données

103

d’images'®, 'automatisation de bases de données de population'®, des systémes de « e-

santé»'®, un systéme juridique liés aux soins de santé”’, un systéme informatique pour
adapter I'environnement a des personnes dependantes106 (Voir en annexe 1, Tableau 3, les

extraits d’articles avec classification, auteurs, dates et références).

Dix-huit articles sur 57 proposaient des représentations schématiques de processus de

98,107-111 | 86,112-116

soins , de fiches de postes ou flux de travai , d’essais cliniques (ré-

117,118,119,120,121 . P 122 . . .
118,115,120, , de guides cliniques™*, d’architecture d’information sur Ia

engeenering)
santé'®, de systeme biologique124 ou d’erreurs humaines dans un systeme de support a la

décision'®® (Annexe 1, Tableau 4).
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. . ;. . .. . spe - \ 126-12!
Huit articles décrivaient I'utilisation d’UML pour améliorer I'efficience de systemes**™%, la

130,131

qualité 132,133

ou la comptabilité entre des systémes , la description de processus'®

(Annexe 1, Tableau 5).

Finalement, six articles s’intéressaient a |’évaluation de projets, leur faisabilité***3°,

137 I 139
7

fiabilité'®® efficience impact d’'une action®®® ou les barriéres a la conduite d’une étude

(Annexe 1, Tableau 6).

Nous n’avons trouvé aucune étude publiée évaluant la complexité d’un systeme via des

diagrammes de classes.

LES DIAGRAMMES PUBLIES

Dans les 21 articles complets, nous avons retrouvé 7 types de diagrammes UML (tableau 4).
Le type de diagramme le plus souvent publié est le diagramme de classe (n=12, 57.1%), dont
la caractéristique est de pouvoir présenter I'ensemble d’un systéme. Les cas d’utilisation
illustrent prés d’un tiers des articles rapportant I'utilisation de modélisation UML. Un article

présente a lui seul 6 types de diagrammes UML™*.

TABLEAU 6: DIFFERENTS TYPES DE DIAGRAMMES UML PUBLIES

Type de diagrammes n (%) Auteurs, références
/ 21 articles complets
Diagrammes de classe : 12 (57.1%) Goossen*®, Lebozec'®, Calvillo®,

Bonacina'®, Bornberg'®, Ruggieri®,
Speedie'*®, Mohanty®*, Phillips®*,
d’Aciernoz®®, Dominguez®, Lopez'*

Cas d'utilisation 6 (28.6%) Lebozec'®, Bonacina'®, shiki®,
Speedie™®, Stav'®, Shiki'*®

Diagrammes d’activité 4 (19.0%) Goossen'®, shiki®®, Fridsma®,
Dominguez®

Diagramme d’etat 2(9.5%) Bonacina'®, Perez"*!

Diagrammes de collaboration 1 (4.8%) Lebozec'®

Diagramme de sequence 1(4.8%) Bonacina'®

Diagramme de déploiement 1(4.8%) Bonacina'®

Aucun diagramme UML 3(14.3%) Cook**?, Amin®, Carvalho'®

AVANTAGES ET LIMITES DE L’'UML TELS QUE DECRITS PAR LES AUTEURS
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Les avantages et limites d’'UML ne sont évoqués que dans certains des 21 articles complets.
Six auteurs explicitent les avantages d’"UML, alors que 3 rapportent des difficultés lors de son

utilisation.

AVANTAGES

Pour Lopez132, les profils UML présentent de nombreux avantages tels que la notation
graphique, |'extensibilité a d’autres domaines, la disponibilité de logiciels spécifiques, la
génération de code et la possibilité d’évolution vers des outils plus performants

correspondant aux besoins d’harmonisation internationale.

Lebozecl03 [oue I’ «expressivité, la concision et la nature modulaire» d’'UML. UML serait
utile pour identifier les éléments d’un systeme et passer ensuite au niveau ‘programmation
du systeme’. Il montre que la lisibilité graphique du modele UML permet aux développeurs
de partager leurs travaux avec les non-experts qui peuvent en apprécier la complexité et

valider les modéles avant programmation.

Ruggieri®, plus sobre, énonce qu’il n’y a pas d’avantage particulier a utiliser UML dans son
domaine (développement de terminologie), a part qu’il est utilisé dans d’autres domaines de

standardisation de I'information en santé.

D’aprés Shiki®®, le principal avantage d’UML est sa capacité a spécifier clairement et
simplement des étapes complexes de modélisation. Il permet de comparer différents

systémes grace a son langage standardisé.

Speedie™® reconnait a UML sa capacité a construire des modéles précis, sans ambiguité, et
complets. 1l le dit trés flexible et apprécie que la syntaxe et la sémantique utilisées

permettent ensuite le développement de logiciels dans des langages indépendants.

Fridsma®® rapporte que UML était suffisamment expressif pour traduire la sémantique des
concepts d’un essai clinique qui sont articulés en domaines-experts et pour ensuite

développer une application informatique.

9

Carvalho™® estime que la modélisation UML a montré son fort potentiel en matiére

d'analyse d'intervention de santé telles que la comparaison de I'efficience d’essais cliniques.
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Le formalisme graphique et visuel peut faciliter une compréhension commune entre les

acteurs de différents milieux.

LIMITES

Pour Lopezm, une des limites des logiciels de modélisation UML couramment utilisés est le
mangque d’outils pour valider la cohérence des modeles élaborés a partir des divers types de
programmes. |l souligne que Visio R-MIM Designer Pro fournit cette fonctionnalité, mais les
modeles qui en résultent ne peuvent pas étre traités par des outils UML classiques. Il cite

d’autres limitations résultant de I'incompatibilité des logiciels existants (IBM / Eclipse SDK).

Shiki*?® estime gue UML peut étre un outil utile pour clarifier les processus impliqués dans
un emploi mais il faut adapter les outils UML lorsque I'on veut prendre en compte la notion

de temps.

Goossen'?® rapporte qu’il fut difficile pour son équipe de définir le niveau de détail requis

pour leur modélisation des soins infirmiers.

4. CONCLUSION

UML grace a son langage riche et ses outils facilitant la visualisation, la spécification et la
documentation des composants systémiques, s'est avéré efficace pour de nombreuses
équipes de chercheurs en santé ces 15 derniéres années, notamment pour l'analyse de

systemes complexes, tels que les travaux sur I'efficience des essais cliniques.

L'utilisation de plus en plus répandue d'UML s’explique aussi par sa capacité d'évolution vers
la programmation informatique, sans contrainte de choix de langages de programmation
puisque C++, C#, Java et VB sont compatibles. La transcription en langage codé se fait de
facon automatique a partir de certains diagrammes UML, notamment les diagrammes de

classes. L'UML est ainsi particulierement adapté au transfert vers I'ingénierie industrielle.

UML parait donc étre un outil de modélisation suffisamment souple, générique, complet,
rigoureux et standardisé pour modéliser le processus d’appropriation des connaissances. Les
raisons en sont qu’il permet la description préalable de I'existant, pour ensuite élaborer des
modeles génériques. De plus, son formalisme visuel peut faciliter la compréhension des

modeles entre des acteurs de différents milieux. Il peut ainsi étre utilisé comme média de
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communication et de développement pour les théoriciens et les praticiens. La souplesse de
ce langage, permet des représentations normalisées sans simplification a outrance. Alliée a

son extensibilité a d'autres domaines d'application, cette souplesse a contribué a sa

popularité aupres des équipes multidisciplinaires.

En revanche, le niveau de détails possible pourrait inciter modélisateurs et utilisateurs
d’UML a s’égarer et perdre de vue I'essentiel. Nous comprenons que la modélisation devra
se faire en processus itératifs, en étapes successives, avec vérification au terme de chaque
étape, pour s'assurer que le modele reste a la fois précis et réaliste tout en restant toujours
relié a son contexte. L'intégration d'une ligne du Temps qui existe au niveau des diagrammes
de séquence mais encore absente au niveau des diagrammes d’activité ainsi que la gestion
globale de la cohérence des divers diagrammes font partie des quelques points
d'amélioration possibles. Il serait également intéressant de développer des méthodes

d’estimation de la complexité des systémes via les diagrammes de classe.

A ce stade, UML est le meilleur outil disponible, et qui justifie son choix pour cette thése.
Nous [l'utilisons pour identifier les points communs et les déterminants de diverses

interventions d’application des connaissances, notamment celle du réseau CALIBAN.
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CHAPITRE 2 : CAS D’ETUDE

CALIBAN, UNE INTERVENTION D’APPLICATION
DES CONNAISSANCES

Professeur Charles Mayaud, projet SISEA, Hopital Provincial de Takéo, Cambodge 2010
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1- LE PROJET CALIBAN : PRODUCTION ET DISSEMINATION DE
CONNAISSANCES SUR LES PNEUMONIES COMMUNAUTAIRES
ACQUISES AU CAMBODGE

Contexte

De 2007 a 2010, I’étude SISEA, mise en place par I'Institut Pasteur au Cambodge (IPC) a
décrit I'épidémiologie des infections respiratoires basses traitées dans deux hopitaux
provinciaux du Cambodge. Les résultats de cette étude ont été disséminés via de
nombreuses publications scientifiques'®'**°* des conférences nationales et régionales.
Cependant, a la fin de I'étude, la plupart de ces résultats restaient inaccessibles aux
médecins cambodgiens. Les chercheurs de I'IPC alors ont développé une action d’application
des connaissances, via la création d’un groupe de travail multidisciplinaire, le groupe

CALIBAN (pour “Community-Acquired Lung Infections, Bacteria and Antimicrobial Network”).

Malgré une réduction significative de leur incidence depuis le début des années 1990, les
pneumonies communautaires acquises (PCA) et autres infections respiratoires basses (LRI)
représentent toujours la seconde cause de mortalité. C'est en particulier la cause principale
de morbidité infantile chez les moins de cing ans. Améliorer les pratiques et la prise en
charge de la PCA a été identifiée comme une priorité au niveau international. Cet objectif est
le point de départ de I’ensemble de ce travail qui s’inscrit en conséquence dans un contexte

d’approche heuristique de cette amélioration.

Dans le contexte cambodgien, la problématique liée a la PCA et plus globalement aux LRI
représente une des causes majeures de mortalité infantile. La PCA a été mise en cause dans
guasiment la moitié des décés enregistrés en 2008 chez les enfants de moins de cing ans.
Beaucoup d’inconnues subsistent encore quant a I'étiologie de la PCA et des LRI et leur
incidence réelle est sous-estimée du fait d’erreurs ou d’impossibilités de diagnostic. En
conséquence, et pour beaucoup du fait du manque de laboratoires suffisamment équipés, la
PCA n’est pas systématiquement confirmée et validée par des tests microbiologiques. De
méme, aucune structure permettant la centralisation, la consultation et I'échange de
données n’existe. Jusqu’en 2012 les médecins cambodgiens n’avaient a leur disposition que

des directives empiriques pour aborder le probleme de la PCA, directives qui ne prenaient
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pas en compte en particulier le probleme du développement de souches bactériennes
résistantes aux antibiotiques. Toutefois, a partir de 2002, le Ministere de la Santé
cambodgien a initié un processus de révision et mise a jour des procédures nationales pour

la prise en charge des PCA, ce qui constitue le point de départ de ce travail.

Objectif

En réponse a cette décision du Ministere de la Santé, le groupe CALIBAN s’est donné pour
objectif d’apporter au Ministére de la santé un ensemble structuré de connaissances et
d’informations issues de recherches conduites au Cambodge et dans les pays voisins,
concernant les étiologies de la PCA au Cambodge et dans les pays voisins, ainsi que les profils
d’antibiorésistance des bactéries a plus forte prévalence. Ce travail devait permettre
d’assister les autorités sanitaires cambodgiennes dans leur campagne de révision des guides
thérapeutiques nationaux. Pour ce faire, en Mai 2012 toutes les bases de données
disponibles ont été analysées de la facon la plus exhaustive possible pour retrouver le plus
grand nombre d’articles traitant de PCA au Cambodge et dans les pays voisins. La littérature
grise a également été explorée au travers du groupe CALIBAN, cing tutelles du groupe ayant
accepté de mettre a disposition leurs données et documents. L'objectif final était de pouvoir
décrire en détail I'étiologie de la PCA, c’est a dire identifier les divers agents pathogenes
impliqués au niveau national et régional, ainsi que les occurrences de résistances et les

manifestations cliniques.

Note
Le résumé du rapport CALIBAN en langue khmere est placé en annexe 2
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Abstract

Objectives: Community-acquired pneumonia (CAP) is one of the most important causes of morbidity and mortality
worldwide. Etiological data for Cambodia is scarce. We aimed to describe the main etiological agents causing CAP, and their
resistance patterns in Cambodia and the greater Mekong region.

Methods: A review of bacterial etiologies of CAP and antimicrobial resistance in Cambodia and neighboring countries was
conducted via: (1) a systematic review of published literature in all NCBI databases using Pubmed, Google scholar, EMBASE,
the World Health Organization and the Cambodian Ministry of Health libraries; (2) a review of unpublished data from
Cambodia provided by national and international stakeholders working at different tiers of the healthcare system.

Results: Twenty three articles and five data sources reported etiologies for 5919 CAP patients diagnosed between May 1995
and December 2012, including 1421 (24.0%), 3571 (60.3%) and 927 (15.7%) from Cambodia, Thailand and Vietnam,
respectively. Streptococcus pneumoniae and Haemophilus influenzae were the most common pathogens ranking among the
five most prevalent in 12 and 10 studies, respectively. Gram-negative bacteria such as Burkholderia pseudomallei and
Klebsiella pneumoniae were also frequently diagnosed, particularly in bacteremic CAP in Thai adults and Cambodian
children. In Thailand and Vietnam, Mycoplasma pneumoniae and Chlamydia pneumoniae were frequently identified in
settings using indirect laboratory testing.

Conclusions: Based on this analysis, CAP data in Cambodia seems to present etiological and resistance profiles comparable
to those of neighboring countries. Findings have been shared with the national authorities upon the revision of the national
therapeutic guidelines and were disseminated using a specially created website.
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Introduction in young children [3] worldwide. CAP also imposes a substantial

discase burden on older children [4] and adults [5,6]. Improving

Despite a substantial reduction since 1990, community-acquired the therapeutic management of pneumonia has been defined by

pneumonia (GAP) and other lower respiratory infections (LRI) still international experts as one of the top priorities to decrease the
rank as the second most frequent cause of all-age premature deaths CAP burden and improve health worldwide [7].

at the global level [1]. CAP and other LRIs remain a leading cause CAP can be difficult to diagnose clinically [8] and to

of morbidity among children <5 vyears, causing 12 million

) X _ o characterize radiologically, in particular in patients with underly-
episodes of hospital admissions a year [2], and 1.6 million deaths B

ing pulmonary conditions. Etiological diagnosis may be influenced
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by available microbiological testing methods or impeded by
antibiotic intake prior to testing [9]. Assessing severity can also be
challenging [10]. Finally, in a developing country setting, further
obstacles relate to the timely access of well-equipped facilities, with
affordable services, including laboratory and radiology, and staffed
with well-trained health teams.

In Cambodia, a low-income Southeast Asian country of about
14 million inhabitants with an annual gross national income per
capita of 880 USD [11], the LRI attack rate in Cambodian
children <5 years was estimated at 6% over a 2-week period in
2010 [12]. According to a national survey, Cambodian mothers
deem that ‘respiratory diseases’ are the third leading cause of
death in young children [13]. The most recent projection
estimated that in 2008, nearly 10 000 of the 22 000 deaths
among children =5 years were due to CAP [3]. Repeated
Cambodian demographic health surveys have not explored the
LRI burden in older children or adults [12,13]. Passive
surveillance data on acute LRI within Cambodia are published
in a national monthly bulletin but may be biased toward upper
respiratory tract infections and viral infections [14]. Moreover,
many studies describe the burden of tuberculosis (TB) in
Cambodia [15,16], but little is known of bacterial etiologies of
non-TB pneumonia. Several non-governmental organizations and
hospitals in Cambodia routinely collect clinical data but CAP is
not routinely microbiologically-confirmed as diagnostic laborato-
ries with culture facilities are very scarce in the country. Research
organizations have been conducting studies on specific research
questions, but there are no structures in place yet for routinely
sharing of data or experiences. Up to 2012, Cambodian physicians
were treating CAP using empirical treatment guidelines developed
in 1999, without taking into account bacterial resistance emer-
gence [17,18]. However, in 2012, the Ministry of Health started a
revision process of these national guidelines for CAP.

With the aim to provide Cambodian health policymakers with
contextual and updated evidence-based information on CAP, a
group of national and international clinicians and epidemiologists
in Cambodia convened under the auspices of Institut Pasteur du
Cambodge (IPC). This group -called the Community-Acquired
Lung Infections, Bacteria and Antimicrobial Network, (CALI-
BAN) conducted a systematic review of published and unpublished
data in Cambodia and neighboring countries on: (1) bacterial
etiologies of non-TB CAP; and (2) the antimicrobial resistance
patterns of the most prevalent pathogens causing CAP.

Methods

1. Published (“White") Literature Review

In May 2012, all National Center for Biotechnology Informa-
tion’s (NCBI) databases were searched using Pubmed, with no
restriction dates or languages and following the search strategy
reported in Document S1. We also searched the Google scholar
database (restricting the search on papers published since 2000),
the World Health Organization and the Cambodian Ministry of
Health (MOH) online libraries [19,20,21]. Finally, we searched
the references’ list of eligible papers and directly contacted their
authors. The EMBASE database was also searched in January
2014, to complete the review, using the key words ‘community-
acquired pneumonia’(drug resistance, epidemiology and etiology)’,
‘Cambodia’, ‘Laos’, “Vietnam’, and ‘Laos’ looking for articles
published until January 2013.

We excluded animal health studies, studies performed beyond
the targeted geographical area, case reports and studies not
focusing on pneumonia. We also excluded references on hospital-
acquired infections, on pulmonary TB or CAP in immuno-
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compromised patients. Finally, we excluded studies presenting
only virologic, immunologic or genetic results on pneumonia and
studies conducted prior to 1990. Two epidemiologists indepen-
dently selected the articles (SG and AT), with no disagreement.
Data were extracted in duplicate using a pre-defined data sheet.

2. Unpublished (“Grey”) Literature

Data on CAP in Cambodia were collected in 2012 through the
CALIBAN group. Five CALIBAN stakeholders working at
different levels of care agreed to share their “raw” data
(Figure 1). The primary care level is defined as care given in the
community, in health posts and health centers; the secondary care
level refers to 2"-tier general or provincial hospitals, while the 3™
tier includes referral hospitals offering medical care to the most
serious cases.

® Angkor Hospital for Children (AHC) is a referral pediatric
hospital situated in Siem Reap Province. Patients aged <16
years are treated free of charge. Patients have access to
laboratory and radiological investigations and results are kept
electronically in the hospital database and in each patient’s
individual medical record [22]. The hospital provides
outpatient care to 400-500 patients/day, with approximately
1500 patients seen in the emergency room per month and 350
patients admitted per month, including 65 in the intensive care
unit.

o Institut Pasteur du Cambodge (IPC) conducted a study of CAP
in all-age patients, from April 2007 to July 2010 in two second-
tier general hospitals [23,24]. Bacterial etiologies were
explored among =5 year-old patients, excluding those with
known TB and positive HIV serology. Diagnosis of CAP was
determined by expert pulmonologists from reviews of medical
charts and chest X-rays.

® Naval Medical Research Unit-2 (NAMRU2) has been
conducting sentinel surveillance of febrile illnesses in primary
health care facilities of five provinces since December 2006
[25]. It is a community-based study in children and adults.

e The National Institute of Public Health (NIPH) is supported by
the US Centers for Disease Control and prevention (CDC) and
prospectively collects data from severe LRI patients of all ages
admitted to third-tier national hospitals: two are located in
Phnom Penh, and one in the nearby province of Kandal.

e Sihanouk Hospital Center of Hope (SHCH) is a 35-bed
referral NGO hospital in central Phnom Penh providing free
care for the poor [26]. It provides 120 000 patients with
outpatient care and admits 1500 patients annually. In 2007, a
prospective blood stream isolates’ study was initiated in
patients presenting with Systemic Inflammatory Response
Syndrome. A proportion of these patients presented clinical
signs and symptoms of LRI.

Other CALIBAN stakeholders, including two partners who
provide pediatric care in Cambodia were unable to contribute
data.

3. Analysis and Assessment of Risk of Bias and Data
Analysis

Descriptive statistics were computed using Stata 12 software
(Stata Corp., College Station, TX, USA). Antimicrobial resistance
data is reported as determined by the studies’ authors and the tests
and interpretative breakpoints they used. Results are presented as
numeric tables presenting frequencies and narrative synthesis.
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Adults

Third tier- care level:
patients with

. . pneumonia,
Sihanouk Hospital Center of Hope, requiring intensive
n=155 therapy
National Institute of Public Health,
n=164

Second tier- care level:
patients with pneumonia,
admitted at hospital

Institut Pasteur du Cambodge,
n=905

Primary care level:
patients with pneumonia,
treated in the community

Naval Medical
Research Unit -2 *

Patients with LRI signs

Community-Acquired Pneumonia in Cambodia

Children

Angkor Hospital for Children,
n=155

Naval Medical
Research Unit -2 *

Note: * Naval Medical Research Unit-2 reported data on 42 adults and children

Figure 1. Unpublished Cambodian data sources. The Cambodian data sources were mapped within the pneumonia “iceberg”, adapted from

Macfarlane [79].
doi:10.1371/journal.pone.0089637.g001

Two independent reviewers (SG and AT) assessed the methods
used by the various studies to document bacterial causes of CAP
and possible bias, adapting an algorithm published by Gentile
etal. [27], derived from the STROBE (Strengthening the
Reporting of Observational studies in Epidemiology) checklist of
essential items [28]. The case definitions for each study are
presented in Table S1. Methods for selecting the study partici-
pants, the methods for measuring the bacterial pathogens’
prevalence and methods to control confounding factors were
graded from low to high risk of bias (Table S2). Disagreements
were resolved by consensus.

A PRISMA checklist reporting the completeness of this review is
available in Checklist S1.

4. Ethics Statement

Ethical approvals were granted for the different sub-studies
which provided unpublished data by their review boards and/or
the Cambodian National Ethics Committee. The NAMRU study
has been conducted in compliance with all applicable federal
regulations governing the protection of human subjects in research

(Protocol NAMRU2.2005.0004).

Results

1. “White Data” Inclusions

The initial search in NCBI, Google Scholar, WHO and MOH
and EMBASE databases and the hand search initially retrieved
240, 337, 153, 13 and 3 references, respectively (Figure 2). We
removed duplicates and publications not fitting with our inclusion
criteria and obtained 30 eligible papers, of which 26 could be
accessed and analyzed. From these, three articles were excluded as
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they were focused on a pathogen-specific pneumonia and did not
report antibiotic resistance [29,30,31]. Ultimately, 23 articles were
included. From 15 of them, we extracted information on CAP
etiologies [32,33,34,35,36,37,38,39,40,41,42,43,44,45,46]. Eight
presented antibiotic resistance data [18,46,47,48,49,50,51,52].
We did not find published articles describing CAP in Laos.

2. "Grey Data” Inclusions

Five datasets were included (Figure 1). AHC reported informa-
tion on 155 bacteremic children admitted with signs of LRI or
presenting respiratory complications of an underlying infectious
disease [22]. IPC provided information for 1,904 acute LRIs in
patients aged =5 years, including 959 (50.4%) CAP cases.
Bacterial etiologies were explored for 905 (94.4%) of these [23].
NAMRU?2 shared laboratory results on 42 febrile patients with
cultures positive for potential respiratory pathogens. The SHCH
blood stream infection (BSI) surveillance reported 155 adult
patients with confirmed BSI and LRI clinical signs. The NIPH
surveillance contributed data from 164 severe LRI patients
(Figure 3).

3. Study Population

The studies presenting etiologies included a total of 5919
pediatric or adult patients. Of these, 4498 (76%) were enrolled
from  May 1995 to  April 2008 in  Thailand
[33,34,35,36,37,38,39,40,41,42,46] and Vietnam [32,43,44,45],
and 1421 were patients treated in Cambodia between January
2007 and December 2012 (Table S1).

Five sources reported on patients of all age (NAMRU2, NIPH
and three published papers [36,37,38]). Nine sources reported on
adults or children >5 years (SHCH, IPC, [33,35,39,40,41,43,46],
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3 abstracts
screened
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- 3 on non human health
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-24 TB or HIV
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Figure 2. Inclusion flow chart.
doi:10.1371/journal.pone.0089637.9002
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/_
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Figure 3. Sources of unpublished data from Cambodia and number of patients with bacterial etiologies explored.

doi:10.1371/journal.pone.0089637.9003
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three on children aged <15 (AHC, [34,42]) and three on children
aged <5 [32,44.45].

Fourteen studies related to inpatients only (AHC, IPC, NIPH,
[32,33,35,36,37,38,40,41,42,43,44]) two on outpatients only
(NAMRU?2, [39]), and three on both (SHCH, [34,46]).

4. Studies’ Characteristics

The median duration for all studies considered was 24 months
(Interquartile range: 18-36 months). The published studies were
surveillance studies (n = 10), cross sectional (n = 3) and case-control
studies (n = 2).

The risk of bias for estimating bacterial etiologies of CAP was
considered high in 5/15 published studies presenting etiologies
(mostly due to lack of details in the descriptions of study
participants’ selection procedures or of laboratory techniques)
and in 1/5 of unpublished sources of data in Cambodia (because
of a broad case definition) (Table S2).

CAP etiologies were determined by culture, antigen and
serological tests, and molecular diagnostic tools (Table SI). In
Cambodia, bacterial pathogens were identified using culture: on
blood samples (all except NAMRU-2) and on sputum and/or
pleural fluid samples (all except AHC and SHCH). In Thailand
and Vietnam, cultures were performed on blood, sputum and
pleural fluid samples in nine, seven, and four out of the 15
published studies respectively. Serology tests using agglutination
methods were performed on paired sera (n=09), urine (n=4) or
pleural fluid (n=1). Antigen tests were performed on urine
samples (n=3), on serum (n=1) or pleural fluid n=1). In 6
studies, polymerase chain reaction (PCR) and Real Time-PCR
were performed on naso-pharyngeal swabs or aspirates. Of the 13
studies conducted in Thailand and Vietnam, four sought to
identify atypical pathogens only.

5. Bacterial Etiologies

The White literature showed that Streptococcus pneumoniae (S.
pneumoniae ) and Haemophilus influenzae (H. influenzae) were among
the 5 most prevalent bacteria in, respectively, seven and six of the
nine published studies using regular cultures to determine bacterial
CAP etiologies (Table S1).

In 3™-tier hospitals, S. pneumoniae ranked first or second in the
list of the most prevalent bacteria in all CAP studies. S. pneumoniae
was cultured from sputum or blood samples of 29.1% of adults
with bacteremic pneumonia in one study [43]. In 2011, in a 3"
tier Vietnamese study, S. preumoniae was found in 38.7% of naso-
pharyngeal swabs of children with pneumonia [45]. H. mfluenzae
was also prevalent in all 3"-tier settings, the highest rate was
31.8% in adult outpatients cases in Thailand (2002-3) with fever
and signs of pneumonia [39,41]. H. influenzae was also discovered
using PCR in 50.0% of the naso-pharyngeal swabs collected in
Vietnamese children with pneumonia [45]. Rlebsiella pneumoniae (K.
pneumoniae) was among the most common pneumonia pathogens in
four of the eight articles reporting data on 3™-tier level., all of
these studied pneumonia in adults [39,40,41,43]Other bacteria
described were B. pseudomaller, H. parainfluenzae and atypical
pathogens such as Mycoplasma pneumoniae (M. pneumoniae), Chlamydia
preumoniae (C. preumoniae), Moraxella catarrhalis
[32,34,39,40,41,42,43,45].

In 2"-tier CAP inpatients, Gram-negative bacteria were also
commonly isolated. A. preumoniae was found among the five most
frequent bacteria in all three articles describing etiologies of
radiologically-confirmed CAP, using cultures as diagnostic tools.
Its prevalence reached 35.5% in positive sputum cultures in one
setting in Thailand [35]. B. pseudomaller was also among the most
frequent pathogens, found in up to 24.0% of blood cultures of
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bacteremic patients in one setting [38] and in 7.7% of positive
sputum cultures in another setting [35]. S. pneumoniae was identified
in 22.4% of admitted patients with CAP in one setting [46]and
17% of bacteremic patients in another [38]. Other causes included
H. influenzae, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Acinetobacter spp.
and  Pseudomonas aeruginosa [33]. Studies looking for atypical
pneumonia pathogens at the 2™%-tier level identified Legionella
longbeachae, M. pneumoniae, C. pneumoniae, Coxiella burnetti and
Legionella pneumophilla [36,37,46].

Grey data gathered in Cambodia showed that 30.1% of all-age
febrile patients seen at primary healthcare level with a positive
sputum culture were infected by S. pneumoniae NAMRU2) (Table
S1). At the 2*tier level of care, in two provincial hospitals, the
most prevalent bacteria cultured from blood and sputum samples
of patients with radiologically confirmed CAP were H. influenzae, K.
pneumoniae, B. pseudomallei, S. pneumoniae and P. aeruginosa (cultured in
5.7%, 3.1%, 2.8%, 2.4% and 2.1% of their samples, respectively)
(IPC). In 3"-tier care level hospitals, S. pneumoniae was the most
commonly encountered pneumonia pathogen. It was the most
frequent pathogen in children admitted to one hospital (AHC) and
the third most frequent in another surveillance (NIPH). .
pneumoniae was, however, not among the most prevalent pathogens
in the 3™-ter setting (SHCH); though in this setting, a quarter of
BSI-confirmed patients had taken antibiotics prior to admission
[53]. Other frequent bacteria included . aureus (AHC, SHCH), E.
coli (NIPH, SHCH), K. pneumoniae (AHC, NIPH) and B. pseudomalle:
(AHC, NIPH, SHCH). Finally, other Gram-negative bacteria
were isolated in small numbers: Acinetobacter baumanii and Salmonella
enteric Serotype Choleraesuis.

6. Antimicrobial Resistance

Antimicrobial resistance of S. pneumoniae, H. influenzae, K.
preumoniae and B. pseudomaller are presented in Tables 1, 2, 3 and
4, respectively. Tests and interpretative breakpoints used are
reported in the tables’ footnotes where available.

S. pneumoniae displayed little resistance to penicillin A (mean
6.4%, range 1.6-11.0), to amoxicillin-clavulanic acid (mean 3.1%,
range 0.0-14.0), various degrees of resistance to cephalosporins (to
ceftriaxone: mean 9.8%, range 5.7-33.3, to cefuroxime: mean
47.5%, range 47.5-47.4), moderate resistance to chloramphenicol
(mean 48.3%, range 12.0-78.5) and high level of resistance to
trimethoprim/sulfamethoxazole (SXT) (mean 78.2%, range 51.6—
100.0).

H. influenzae displayed high levels of resistance to SXT in our
results (mean76.8%, range 42.8-83.0), with a rising trend over
time. Overall susceptibility to amoxicillin, to amoxicillin-clavulanic
acid and to cephalosporins was preserved.

Of all 98 K. pneumoniae isolates tested in Thailand, Vietnam or
Cambodia, 26.5% showed resistance to amoxicillin-clavulanic.
Resistance of K. preumoniae to cephalosporins was reported but
carbapenems and amino-glycosides remained generally active on
most isolates. Ureidopenicillin and carboxypenicillin were unfor-
tunately not tested.

Finally, some B. pseudomallei isolates did not show susceptibility
to amoxicillin-clavulanic acid and chloramphenicol and are
naturally resistant to all aminoglycosides and macrolides, but
preserved susceptibility to ceftazidime, carbapenems and SXT,
which are the main therapeutic agents.

Discussion

CALIBAN findings indicate that pathogens isolated in patients
with CAP in Cambodia do not seem to differ from those described
in published studies from neighboring or Western countries [54].

March 2014 | Volume 9 | Issue 3 | 89637



Bio'auosoid'mmm | INO SOTd

££9682 | € anss| | 6 awnjoA | 10T Y21e

Table 1. Antimicrobial resistance rates of S. pneumonia.

Antimicrobial agent Resistance rate * : % Mean resistance rate ©
study reference [41] [50] [46] [48] [43] [39] NAMRU IPC SHCH AHC
study period '99-'00 '95-'04 '01-'02 '02-'03 '02-'04 '03-'04 07-'10 07-'10 07-'10 07-'11
n. of isolates 30 64 53 200 57 12 16 84 4 26 n N %
penicillin G

intermediate resistance 37.7 29.0 17.5 51.0 1/4 0.0 132 /424 iR

high level resistance 344 26.4 31.0 35.1 4.0 1/4 19.0 123 / 488 25.2

resistance (level not defined) 133 16.6 0.0 6 / 58 58.0
ampicillin 1.6 11.0 10 /148 6.9
amoxicillin 6.0 5 / 84 6.0
amoxicillin-clavulanic acid 0.0 14.0 8 /257 3.1
cefuroxime 47.5 47.4 122 /257 475
ceftriaxone 57 333 0.0 0.0 0.0 22 /224 9.8
cephalothin 0.0 0 / 64 0.0
cefotaxime 245 10.0 57 / 284 20.2
chloramphenicol 125 78.5 12.0 13.0 40.0 188 /390 483
tetracycline 26.6 81.0 33.0 58 /164 35.2
erythromycine 20.6 100.0 55.5 47.0 47.0 1/4 320 233 /447 52.1
azithromycin 495 929 /200 495
vancomycin 20 2 / 84 2.0
thrimetoprim/sulfamethoxazole 51.6 100.0 76.5 62.0 92.0 3/4 329 /421 782
ofloxacin 375 75 /200 37.5
levofloxacine 1.0 0.0 2 /216 0.9
lincomycin 18.7 0.0 12 /90 133
clindamycin 320 31.0 69 /216 31.9
Notes:

“Number of resistant strains/total number of strains in each study, expressed as %. Methods and breakpoints applied:

[41] Methods and breakpoints: not defined.

[50] Methods: disk diffusion and Etest (penicillin): breakpoint penicillin intermediate resistance MIC 0.12-1 ug/ml; resistance =2.0 pug/ml (NCCLS/CLSI 2002 M100 S12).
[46] Methods: agar dilution; breakpoint penicillin intermediate resistance MIC 0.12-1 pg/ml, resistance =2.0 pg/ml (NCCLS/CLSI 2001M7-A4).

[48] Methods: disk diffusion and Etest; breakpoints penicillin intermediate resistance: MIC 0.12-1 pg/ml, resistance =2 pg/ml (CLSI 2006 M100-516).

[43] Methods: broth microdilution; breakpoints penicillin intermediate resistance: 0.12-1 pg/ml; resistance: MIC =2 ug/ml (CLSI).

[39] Method: disk diffusion; breakpoints according to NCCLS/CLSI (details not given).

NAMRU: Methods: disk diffusion and Etest; breakpoints (CLSI 2007).

IPC: Methods: disk diffusion and Etest; breakpoint penicillin intermediate resistance: MIC >0.06 mg/I, resistance >2 mg/l (Recommendations Société Francaise de Microbiologie (RSFM) 2007).
SH AHC: Methods: disk diffusion and Etests; breakpoints (CLSI 2011).

ACH: Methods: disk diffusion and Etest; breakpoints (CLSI 2012).

Sum of all resistant organisms/sum of all organisms tested.

doi:10.1371/journal.pone.0089637.t001
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Table 2. Antimicrobial resistance rates of H. influenza.

Antimicrobial agent

Resistance rate ® : %

Mean resistance rate

study reference [41] [43] [39] NAMRU IPC AHC

study period '99-'00 '02-'04 '03-'04 '07-'12 '07-'10 '07-"11

n. of isolates 15 16 14 14 167 14 n N %
ampicillin 33.0 57.1 42.0 61.0 92 /210 43.6
amoxicillin 13.0 22 / 67 13.0
amoxicillin-clavulanic acid 0.0 214 20 0.0 6 /21 3.0
imipenem 0.0 0.0 1.0 2 /197 0.8
meropenem 14.3 2 /14 14.3
azithromycin 125 2 /30 6.7
cefotaxime 0.0 0 /167 0.0
cefuroxime 0.0 6.3 143 3 / 45 6.7
ceftriaxone 6.3 0.0 0 /30 0.0
ceftazidime 143 2 /14 14.3
cephalotin 36.0 60 /167 36.0
cefepime 7.1 1 /14 7.1
gentamicin 3.0 50.0 12 /181 6.6
chloramphenicol 0.0 42.8 46.0 67.0 92 /210 439
tetracycline 93.0 83.0 152/ 181 83.8
erythromycin 334 57.0 13 /29 44.8
thrimetoprim/sulfamethoxazole 47.0 64.0 428 83.0 78.0 172/ 224 76.8
clarithromycin 0.0 0 / 15 0.0
ciprofloxacin 0.0 0.0 0 /30 0.0
levofloxacin 0.0 0 /14 0.0
Notes:

*Number of resistant strains/total number of strains in each study, expressed as %.

[41] Methods and breakpoints: details not given.

[43] Methods: broth microdilution; (CLS)[39] Method: disk diffusion; breakpoints according to NCCLS/CLSI (details not given).
NAMRU: Methods: disk diffusion and Etest; breakpoints (CLSI 2007).

IPC: Methods: disk diffusion and Etest; breakpoints (RSFM 2007).
SHCH: Methods: disk diffusion and Etest; breakpoints (CLSI 2012).
AHC: Methods: disk diffusion and Etests; breakpoints (CLSI 2011).
PSum of all resistant organisms/sum of all organisms tested.
doi:10.1371/journal.pone.0089637.t002
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Table 3. Antimicrobial resistance rates of K. pneumonia.

Antimicrobial agent

Resistance rate ® : %

Mean resistance rate °

study reference [41] [43] [18] SHCH AHC

study period '99-'00 '02 -'04 '07-'10 07-'10 07-'11

n. of isolates 25 36 47 6 9 n N %
amoxicillin 100.0 6 / 6 100.0
amoxicillin-clavulanic acid 222 213 333 66.0 26 /98 26.5
imipenem 0.0 2.1 0.0 1 /92 1.1
meropenem 0.0 0 / 6 0.0
cefalothin 4.0 1 /25 4.0
cefuroxime 1.1 4 / 36 1.1
cefotaxim 19.2 (n=38 tested) 100.0 18 /56 322
ceftriaxone 238 66.7 75.0 12 /51 231
ceftazidime 19.1 100.0 18 / 56 321
cefepime 23.6 1 /47 23.6
cefpodoxime 86.0 8 /9 86.0
gentamicin 0.0 17.0 16.7 63.0 15 / 87 16.9
amikacin 0.0 2.1 0.0 1 /78 13
chloramphenicol 67.0 6 /9 67.0
colistin 0.0 /9 0.0
thrimetoprim/sulfamethoxazole 45.7 (n=35 tested) 83.3 63.0 32 / 62 51.9
ciprofloxacin 0.0 18.6 16.7 50.0 14 /98 145

Notes:

“Number of resistant strains/total number of strains in each study, expressed as %.
[41] Methods and breakpoints: details not given.

[43] Methods: broth microdilution; (CLSI).

[18] Methods: disk diffusion and Etest; breakpoints (RSFM 2007).

SHCH: Methods: disk diffusion and Etest; breakpoints (CLSI 2012).
AHC: Methods: disk diffusion and Etests; breakpoints (CLSI 2011).

Sum of all resistant organisms/sum of all organisms tested.
doi:10.1371/journal.pone.0089637.t003
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Table 4. Antimicrobial resistance rates of B. pseudomallei.

Antimicrobial agent

Resistance rate ® : %

Mean resistance rate ©

study reference [41] [52] [47] [51] AHC

study period '99-'00 '96-'02 '07-'10 '07-'10 07-'11

n. of isolates 20 125 54 39 6 n N %
amoxicillin-clavulanic acid 0.0 18.0 0.0 7 / 29 7.1
imipenem 0.0 0.0 0 / 45 0.0
meropenem 0.0 0 / 54 0.0
thrimetoprim/sulfamethoxazole 0.0 0.0 33.0 2 / 99 2.0
ceftazidime 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0 / 244 0.0
cefoperazone-sulbactam 0.0 0 / 125 0.0
tetracycline 3.0 1 / 39 3.0
doxycycline 0.0 0.0 0 / 60 0.0
cotrimoxazole 0.0 0.0 0 0.0 33.0 2 / 244 0.8
chloramphenicol 0.0 0.0 222 3.0 0.0 13 / 244 54

Notes:

££9682 | € anss| | 6 awnjoA | 10T Y21e

“Number of resistant strains/total number of strains in each study, expressed as %.
[41] Methods and breakpoints: details not given.

[52] Methods and breakpoints: details not given.

[47] Methods: disk diffusion and Etest; breakpoints (CLSI 2012).

[51] Methods: disk diffusion and Etest; breakpoints (RSFM 2007).

AHC: Methods: disk diffusion and Etests; breakpoints (CLSI 2011).

PSum of all resistant organisms/sum of all organisms tested.
doi:10.1371/journal.pone.0089637.t004
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1. Pathogens

S. pneumoniae and H. influenzae were found to be the two most
common bacterial etiologies of pneumonia in Cambodia (aside
from M. tuberculosis) and in the lower Mekong region. This is in line
with the global findings that S. pneumoniae causes about half of the
severe forms of CAP in children <5 years worldwide, while 20%
may be due to H. mnfluenzae type b. These pathogens account for
13.8 million cases and 7.9 million cases of disease respectively
globally in children under five years of age in 2010 [55,56]. It is
estimated that they are responsible for 2.3 and 1.4 million all age
deaths respectively annually in the Western Pacific WHO Region
alone [55,56].

Irrespective of patients’ age, Gram-negative bacteria such as A
pneumoniae and B. pseudomaller were also frequently found particu-
larly in bacteremic cases [18,30,47,51]. B. pseudomalle: was the only
pathogen causing CAP in the region which does not widely
circulate in developed countries [39,41,52,57,58]. Melioidosis has
recently been described as a frequent, endemic pathogen in
Cambodia, but its true incidence in the community remains
unknown [30,47,51,59].

The epidemiology of atypical CAP in Cambodia remains
unclear due to the current lack of data. However, this information
is pivotal to guide clinical practice and antimicrobial choices, as
atypical pneumonia has sometimes been associated with severe
clinical presentations in Thailand [37,42]. The required tech-
niques for atypical CAP direct diagnosis are costly and not
routinely available. Studies relying on indirect laboratory diag-
nostic methods showed that M. preumoniae and C. pneumoniae were
the most prevalent atypical pneumonia pathogens, with C.
pneumoniae most frequent in adults [43], while M. preumoniae was
more common in children and adolescents [42].

2. Antimicrobial Resistance

It is clear that S. pneumoniae is the most frequently identified
pathogen causing CAP and that high-level penicillin resistance
may not be as high as presumed [60]. Therefore data from
Cambodia, Thailand and Vietham suggest that amoxicillin
probably remains a valid option for empirical treatment of CAP.
Instead, S. pneumoniae displayed high levels (~75%) of resistance to
trimethoprim/sulfamethoxazole in all studies from Cambodia,
Thailand and Vietnam included in this review precluding its
empirical use for CAP. A close surveillance of resistance patterns
in S. pneumoniae is highly warranted.

H. influenzae and B. pseudomaller strains isolated in most hospitals
remained sensitive to amoxicillin-clavulanic acid, but severe forms
of B. pseudomallei pneumonia require other agents .. ceftazidime or
carbapenems.

Multidrug resistant bacteria producing carbapenemases such as
New Delhi metallo-beta-lactamase-1 (NDM-1) have been reported
in Asian countries in every clinical setting, including CAP [61]. In
China, 2% of 208 K. pnewmoniae isolates from 12 hospitals produced
carbapenemases [62]. Carbapenemase-producing K. pneumoniae
isolates from various samples were also detected in South Korea,
in Singapore and in Taiwan [63,64,65]. In Thailand NDM-1-
producing K. pneumoniae isolates were reported from urinary
samples [66]. Our review did not show any report of carbapene-
mase-producing enterobacteriaceae to December 2012 in Cam-
bodia and neighboring countries in respiratory samples. Only
strains of A pneumoniae resistant to amoxicillin-clavulanic acid and
to third-generation cephalosporins were responsible for CAP. The
emergence of multidrug resistant enterobacteriaceae should be
closely monitored.
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3. Empirical Therapy

Publications on antimicrobial resistance (AMR) in Asia and
clsewhere do describe alarming levels of resistance in various
pathogens [67,68]. They are, however, often based on data from
reference laboratories or hospitals which sample patients — who
are often hospitalized and have advanced disease. This major
surveillance bias may incite clinicians and policymakers to resort to
broad spectrum antibiotics such as fluoroquinolones as first-line
treatment. Our data on CAP in the community suggest that
fluoroquinolones are not warranted as a first-line treatment in the
majority of cases. These antibiotics are very effective but they are
expensive, have side effects and may be a powerful tool against
tuberculosis in  highly endemic settings such as Cambodia
[69,70,71]. Preserving fluoroquinolones from emerging resistance
is therefore a priority to help in the fight against severe bacterial
infection and multidrug resistant tuberculosis [72]. Prevention of
AMR development can only be attained through continued
clinical evaluation of patients during the first 48 hours, and
through improved antibiotic stewardship in the healthcare setting
— both public and private - as well as improved regulation of
unprescribed, over-the-counter sales. Empiric treatment schedules
should also take into account the presence of difficult-to-treat
Gram-negative bacteria such as B. pseudomaller and K. pneumoniae,
particularly in diabetics (particularly for B. pseudomaller) and in the
elderly (A. pneumoniae). Easy-to-use diagnostic tests to identify
patients with multi-drug resistant bacteria requiring broad
spectrum antibiotics are needed, despite the challenges associated
with their development.

4. Limitations

Our review has certain limitations due to the patchy availability
of data (Table S1). Most sources of data have focused on CAP
inpatients, biasing findings toward severe presentations. Our
review analyzed few data on children at 2™-tier hospital level,
which probably represents a high caseload in Cambodia. It also
lacked data on atypical pathogens and data on viral-bacterial co-
infections.

Our review of CAP ctiologies was further limited by the various
diagnostic methods used. Most studies relied on blood cultures
which have a high specificity but low sensitivity and may over-
represent severe patients with CAP caused by pyogenic bacteria
[73]. Moreover, the causal role of cultured bacteria in pneumonia,
though highly likely, may be arguable in some cases, especially in
the elderly with co-morbidities. The usefulness of sputum cultures
to identify pneumonia etiologies has been debated, particularly in
children <5 years old as they may not discriminate between
infection and throat colonization [73,74].

Some of the studies we reviewed used indirect laboratory
techniques, such as serological tests. Authors working on blood
sera collected paired samples to measure the rise in antibodies but
did not systematically report the exact timing of the convalescent
sample although it influences the sensitivity and specificity of this
test [75]. Moreover, these techniques tend to be positive during
colonization so these results may be less reliable than cultures [76].

Despite these limitations, the value of this review is to sketch out
the epidemiological situation which may be useful for prescription
in the daily clinical setting. This should also inspire future studies
and surveillance. In particular the potential development of high-
level penicillin resistance in S. preumoniae and the potential spread
of complex resistance mechanisms in Gram-negative pathogens
(e.g. ESBL and carbapenemases) should be followed closely.

March 2014 | Volume 9 | Issue 3 | 89637



5. Perspective

From a clinical standpoint. Based on these findings and on
the experience of the CALIBAN clinicians, amoxicillin remains
indicated in the first line treatment options for CAP in Cambodia,
unless anamnestic and clinic findings raise the suspicion of CAP
caused by B. pseudomallee or ESBL-producing strains of K.
pneumoniae. Well-designed studies can be implemented in hospitals
participating in this network to define the patients most at risk for
such difficult-to-treat CAP.

Pneumonia remains a major public health issue despite efforts
undertaken within the scope of the Millennium Development
Goals [1]. The basic epidemiological information needed to plan
effective health interventions is lacking most in less developed
countries [77], in which guidelines from Western countries cannot
simply be transposed. Our project aimed to fill this important
knowledge gap in Cambodia.

From an  epidemiological and public health
standpoint. The data from Cambodia was examined in light
of regional data. Many of these studies were conducted in
Thailand and Vietnam some years ago. It is somewhat reassuring
that the current Cambodian situation appears similar to that
described in these countries several years earlier. The epidemiol-
ogy of CAP may have evolved somewhat since that time in the
countries described. Regularly reviewing data from those countries
might provide insights into the road lying ahead for Cambodia,
where surveillance systems must be set up to monitor AMR in the
community.

Many developing countries have a trove of data which is not
identified, structured and analyzed in a systematic way to inform
policymakers. In the absence of well-conducted, clinically and
biologically well-documented prospective studies, a systematic
review of available national data complemented with published
regional epidemiological information helps clinicians make
informed choices. Our findings on CAP etiologies and resistance
profiles were shared with the Cambodian health authorities to
guide the revision of national empiric treatment and were
uploaded on a specially created website for easier access and
ability to download [78].

In the Cambodian context without surveillance of bacterial
pathogens and resistance patterns at national level, this approach
of systematically reviewing grey and published data, linking
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Conclusions et perspectives

La formalisation de I'action autour du groupe CALIBAN a permis de fédérer le travail, les
connaissances et les perceptions d’institutions diverses (Organisations non
gouvernementales, Organisations gouvernementales, Hopitaux nationaux, Instituts de
recherche, Universités, OMS...) partageant un intérét ou des pratiques sur un théme
commun, la pneumonie. Sans le savoir, ces partenaires ont constitué une structure
fonctionnelle habituellement définie comme une ‘plateforme d’application des
connaissances’, qui s’est mobilisée autour d’'une thématique: la révision des guides
thérapeutiques nationaux, mais qui pourrait étre de nouveau mobilisée autour d’autres

objectifs d’AC en relation avec les infections respiratoires.

D’un point de vue épidémiologique, ce groupe a permis de montrer que les bactéries a
tropisme respiratoire principales sont les mémes que dans les pays développés (a I'exception
de certaines bactéries comme Klebsiella pneumoniae et Burkholderia pseudomallei). Ce
travail a également montré que des antibiotiques simples sont —encore- efficaces pour
traiter la plupart des pneumonies de I’enfant comme de I’adulte. Il a finalement identifié des
domaines trop peu documentés (comme celui des agents pathogenes atypiques) et la

nécessité de collaborer, d’harmoniser les pratiques et de partager les données.

Cette intervention de transfert des connaissances a été développée par des chercheurs sans
expérience ni expertise en matiere d’AC, seulement guidés par leur expérience
d’enseignement et de santé publique. Il était donc nécessaire pour aller plus loin dans
I’objectif de mise en place d’'un processus efficace d’AC d’analyser cette action au travers
d’un formalisme rigoureux et reconnu. UML ou Unified Modeling Language a été retenu
pour décrire le processus, définir son impact et identifier les éléments déterminants de

succes ou d’échec. C'est cette étape analytique qui est présentée dans la section suivante.
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2- LES DETERMINANTS DE L’APPLICATION DES CONNAISSANCES
DANS CALIBAN

Contexte

Les interventions d’application des connaissances (AC) qui ciblent les décideurs politiques
sont rarement décrites et évaluées dans les pays en développement. Au Cambodge, les
résultats de I’étude SISEA, qui a permis de décrire les infections pulmonaires de plus de 4000
patients entre 2007 et 2010, ont été diffusés par plusieurs moyens de communication
adaptés a divers publics. Toutefois, en 2011, un an apres la fin de I'étude, ces résultats
n’étaient toujours pas disponibles sous une forme facilement accessible et compréhensible
aupres du Ministere de la Santé et des médecins cambodgiens. Des directives et
recommandations nationales, datant de 1998, inadaptées et obsolétes, étaient a cette date
les documents de référence pour traiter les infections pulmonaires. Le Ministére de la Santé
décida en conséquence en Aolt 2011 de lancer une campagne d’actualisation des
documents de référence. En Septembre 2011, I'Institut Pasteur du Cambodge a été informé
par le bureau cambodgien de 'OMS de cette campagne de révision et bien qu’aucune
commande officielle n’ait été formulée, plusieurs chercheurs de I'IPC se sont mobilisés avec
d’autres partenaires cliniciens, biologistes, chefs de programmes et épidémiologistes pour
créer le groupe pluridisciplinaire international CALIBAN. Ce groupe CALIBAN a ceuvré pour
fournir au Ministére de la Santé une synthése et une revue compléte de la littérature et de la
situation sur les PCA et la résistance aux antibiotiques comme base pour la rédaction de

nouvelles directives et recommandations.

Objectif

Les travaux du groupe CALIBAN ont conduit a I'obtention de résultats, de données et de
recommandations qui ont été transmis aux autorités compétentes. Par contre aucun suivi ni
aucune procédure d’évaluation n’était disponible pour vérifier I'efficacité de ce transfert de
connaissances et d’informations. L'objectif de cette partie du travail de thése a donc été
d’évaluer I'efficacité d’une intervention d’AC en prenant comme exemple la révision de deux

chapitres des guides thérapeutiques nationaux (ceux sur la pneumonie de I'enfant et la
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pneumonie de I'adulte). Le but du travail décrit dans cette section était de comprendre le
processus de transfert et d’identifier les barriéres et les facteurs facilitant rencontrés lors de
cette intervention, et de formuler des recommandations pour de futures interventions
similaires. Une formalisation utilisant le langage UML (Unified Modeling Language) a été
mise en ceuvre afin de bien décrire les différentes étapes du processus de transfert et de

comprendre le role de divers acteurs.

Publication

Le 26 juin 2014, dans Implementation Science.

Dissémination

Travail présenté a I'école de santé Publique d’Hanoi, en juillet 2014

Note
Les documents supplémentaires de cet article sont placés en annexe 3.
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Abstract

Background: The process and effectiveness of knowledge translation (KT) interventions targeting policymakers are
rarely reported. In Cambodia, a low-income country (LIC), an intervention aiming to provide evidence-based knowledge
on pneumonia to health authorities was developed to help update pediatric and adult national clinical guidelines.
Through a case study, we assessed the effectiveness of this KT intervention, with the goal of identifying the barriers to KT
and suggest strategies to facilitate KT in similar settings.

Methods: An extensive search for all relevant sources of data documenting the processes of updating adult and
pediatric pneumonia guidelines was done. Documents included among others, reports, meeting minutes, and email
correspondences. The study was conducted in successive phases: an appraisal of the content of both adult and pediatric
pneumonia guidelines; an appraisal of the quality of guidelines by independent experts, using the AGREE-Il instrument; a
description and modeling of the KT process within the guidelines updating system, using the Unified Modeling
Language (UML) tools 2.2; and the listing of the barriers and facilitators to KT we identified during the study.

Results: The first appraisal showed that the integration of the KT key messages in pediatric and adult guidelines
varied with a better efficiency in the pediatric guidelines. The overall AGREE-Il quality assessments scored 37%
and 44% for adult and pediatric guidelines, respectively. Scores were lowest for the domains of 'rigor of development’
and ‘editorial independence.” The UML analysis highlighted that time frames and constraints of the involved stakeholders
greatly differed and that there were several missed opportunities to translate on evidence into the adult pneumonia
guideline. Seventeen facilitating factors and 18 potential barriers to KT were identified. Main barriers were related to the
absence of a clear mandate from the Ministry of Health for the researchers and to a lack of synchronization between
knowledge production and policy-making.

Conclusions: Study findings suggest that stakeholders, both researchers and policy makers planning to update clinical
guidelines in LIC may need methodological support to overcome the expected barriers.

Keywords: Knowledge translation, Clinical practice guideline, Pneumonia, Low-income country

Background

Pneumonia still imposes a major burden to populations
and health systems in low-income countries (LIC) al-
though interventions to prevent and treat pneumonia are
known [1-4]. In Cambodia, a tropical LIC, pneumonia is
the leading cause of death among children under five [5].

* Correspondence: sgoyet@pasteur-kh.org

'Epidemiology and Public Health Unit, Institut Pasteur, Phnom Penh,
Cambodia

Full list of author information is available at the end of the article

( BioMed Central

From 2007 to 2010, Institut Pasteur in Cambodia (IPC), a
research agency, conducted a large study on pneumonia
which included more than 4,000 patients of all ages [6,7].
This study describes the epidemiology of most acute lower
respiratory infections treated in two major provincial
hospitals [6-9]. Study findings were disseminated via vari-
ous media targeting various audiences. However, in 2011,
one year after the end of this study, those study findings
were neither available to the Cambodian Ministry of
Health (MoH) nor to the Cambodian physician in an
easily accessible format. The obsolescent clinical practice
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guidelines issued in 1998 were still the reference for pneu-
monia management in Cambodia.

In August 2011, the MoH undertook the revision of
the pediatric and adult guidelines for 180 diseases and
health problems commonly treated in the country, in-
cluding the management of community-acquired pneu-
monia [10,11]. This revision was given to two task forces
of national clinicians coming from several MoH and
nongovernmental organizations’ (NGO) hospitals.

Updating guidelines is a difficult task, particularly in
LIC. Reliable guidelines must be epidemiologically rele-
vant and reflect state-of-the art of medical practice. They
have to be developed in a transparent way to facilitate
their implementation and considering their acceptability
and financial implications is also important [12]. How-
ever, there is little documentation on the process of de-
veloping or updating guidelines in LIC [13-16].

In September 2011, the IPC researchers were informed
by the World Health Organization (WHO) Cambodian
office that a revision of the national guidelines was being
undertaken. Although there was no official demand for
it from the MoH, the IPC researchers endeavored to
provide the MoH with locally relevant and evidence-
based knowledge on pneumonia. IPC researchers facili-
tated the creation of a multidisciplinary working group of
national and international clinicians, biologists, health
program managers and epidemiologists involved in pneu-
monia management in Cambodia, dubbed the CALIBAN
network (‘Community-Acquired Lung Infections, Bacteria
and Antimicrobial Network’) (List 1).

List 1 Summary of the CALIBAN knowledge translation
intervention

1. Detailed description of the intervention
a. Characteristics of those who delivered the
intervention
e Intervention delivered by the CALIBAN group

which included:

— European epidemiologists from a
Cambodian-French research agency (n = 2)

— Cambodian clinicians from the Ministry of
Health (n = 4)

— Cambodian clinicians and biologists from
the National Institute of Public Health
(n=1)

— Cambodian and international clinicians and
biologists from NGO hospitals (n = 8)

— International clinician affiliated with the
University of Health Sciences (n = 1)

— European clinicians from a Cambodia-based
research agencies (n = 1)

— Foreign health program managers from the
World Health Organization (n = 1)

Page 2 of 13

e Among the Cambodian clinicians, were the
two experts in charge of drafting the updated
appointed to review the pediatric and the adult
pneumonia guidelines.

— One of them, a pulmonologist, agreed to
chair the CALIBAN group.

— Another CALIBAN Cambodian clinician
was also a member of the Task force in
charge of updating the guidelines.

b. Characteristics of the intervention’s targets

e National Health program managers,
policymakers and clinicians, some of them
belonging to the working group delivering the
intervention

c. Setting

e A low- income country, with limited but

improving research capacities
d. Mode of action

e Build a working group of stakeholders involved
in pneumonia management in the country

e Collect, appraise, analyze, synthesize data
existing on pneumonia etiologies and
antimicrobial profiles, in the literature and
among the working group

e Collectively produce a corpus of evidence

e Produce a report and a synthesis with key
messages adapted to policymakers’ needs

e Disseminate the report and synthesis

e Push for uptake of this evidence and its
translation into guidelines recommendations

e Document the process

e Using:

— Direct interactions with the intervention
recipients (meetings, correspondence),

— Written communications (full report and
synthesis translated in local language, all
available online)

— Data collection, analysis and synthesis,
shared with the intervention’s recipients

e. Duration
e 8 months
f. Adherence
e Limited participation of nationals while
conducting the intervention
2. Assumed output
a. Built up of shared knowledge on pneumonia
based on local evidence
b. Uptake of the key messages about pneumonia
etiologies and antimicrobial resistance and
translation into the CPGs

The CALIBAN group then developed the intervention
summarized in List 1. A systematic review and synthesis
of literature on pneumonia etiologies and antimicrobial
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resistance levels in Cambodia and its neighboring coun-
tries was conducted [17]. The CALIBAN group then
produced a comprehensive report including and an ex-
ecutive summary formatted according to the recommen-
dations of the SUPPORT group to best accommodate
policymakers’ needs [18]. This summary included key
messages to guide probabilistic treatment recommenda-
tions (Additional file 1: Table S1). Documents were trans-
lated into the Khmer national language and were officially
submitted by a national clinician from the CALIBAN group
to the MoH in November 2012. These documents were
also posted on a freely accessible website (http://www.web-
citation.org/6Qo38T6HW).

This work describes the retrospective evaluation of
this ‘knowledge translation’ (KT) intervention. KT is the
process by which ‘stakeholders are aware of and use re-
search evidence to inform their health and healthcare
decision making’ [19]. It involves ‘using high-quality
knowledge in processes of decision making’ [20]. Several
authors have developed KT theories and frameworks
[21-24] but the effectiveness and impact of KT interven-
tions targeting policymakers are rarely reported [19].

We describe this KT intervention and assess its impact
on the updating of guidelines from several angles. Our
objective was to identify the barriers to KT encountered
in this LIC setting, and to suggest strategies to facilitate
KT in similar settings.

Material and methods

Data collection

We retrospectively searched for all relevant sources of
data documenting the CALIBAN intervention and the
pneumonia guidelines. We used contact with key infor-
mants, the IPC and CALIBAN archives, the National
Institute of Public Health and MoH websites. Data collec-
ted included project protocols, reports, published literature,
and meeting minutes from CALIBAN. It also included the
successive drafts of guidelines, email correspondence be-
tween researchers, the CALIBAN network and the Task
force, as well as notes taken during interviews with a key
informant from the NGO who assisted the guidelines
update. The review of these documents enabled us to
describe and model the KT intervention.

Analysis
Impact of the KT intervention on the updated guidelines
Firstly, we compared the CALIBAN key messages with
the updated adult and pediatric guidelines released in
2013 to assess the extent to which the newly issued rec-
ommendations were in line with the key messages
(Additional file 1: Table S1).

We also assessed how well the CALIBAN KT messages
were integrated by examining the rigor and transparency
of the guidelines updating process. For this purpose, we
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used the internationally validated AGREE-II instrument
[25]. Each guideline was assessed by three appraisers as
recommended by AGREE-II for an optimum reliability.
Appraisers were clinicians and public health specialists
who did not participate in the CALIBAN KT intervention.
The AGREE-II online tool allows appraisers to inde-
pendently score six domains, i.e., scope and purpose,
stakeholder involvement, rigor of development, clarity of
presentation, applicability, and editorial independence.
The tool then sums up all the scores of appraisers and
computes standardized domain scores (expressed on a
scale of 0—100).

UML modeling

Secondly, we modeled and analyzed the CALIBAN KT
process within the ‘guidelines updating’ system, using
the Unified Modeling Language (UML) graphical tools.
The purpose was to describe how this intervention worked
and to provide a framework for assessing its effectiveness.

UML is an object-oriented modeling tool developed in
1997 for documenting, designing, and evaluating complex
systems [26]. It is an effective medium of communication
and development for both theorists and practitioners [27].
It has been used to model different aspects of healthcare
systems [28,29] including the analysis of clinical trials [30].

We initially developed a series of UML ‘use cases.’ A ‘use
case’ represents a series of steps defining interactions be-
tween ‘actors’ and a ‘system, to successfully achieve a goal.
The main ‘actors’ of the ‘guidelines updating’ system were
identified and depicted as stylized human figures accord-
ing to UML conventions (http://www.webcitation.org/
6Qo2K]JcEe) (Figure 1).

Then, we constructed a UML activity diagram display-
ing the sequence of activities conducted during the adult
guideline’s updating (Additional files 2 and 3: Figures S1
and S2). We used this tool to frame and analyze the
dynamics of activities, the interactions between actors
and the documents’ exchanges during the adult guideline
updating. We lacked the detailed information required to
construct the same diagram for the pediatric guideline.

Using both the UML ‘use cases’ and the UML ‘activity
diagram’ we derived a structural class diagram describ-
ing the generic structure of the ‘guidelines updating’ sys-
tem. The structural class enabled us to identify the
system’s classes of objects involved in the system, their
possible interfaces, attributes, collaborations, and rela-
tionships within and between the classes (Figure 2).

Modeling was performed in several successive steps
using UML 2.2 Visio® Microsoft® software.

Identification of barriers and facilitators to KT

Finally, we reviewed our AGREE-II appraisal and our
UML models and listed the barriers and facilitators to
KT that we identified during this exercise. We grouped
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these factors following a classification recently used by
de Goede [24,31]. Barriers at the process level are those
encountered during the preparation phase and cover
mutual expectations from researchers and policymakers,
and those related to research findings communication
(transfer). Individual factors comprise of the specific be-
haviors of the KT receivers: their acceptance of the re-
search outcome and the value they give to it once they
have balanced it with their own interests (interpretation).
At the process level, we included in the existing classifi-
cation some factors relating to the interactions between
the stakeholders who produced the evidence on pneu-
monia (the CALIBAN group) and those who received
and were supposed to use it (the MoH and Task forces).

Ethical considerations

The CALIBAN project was based on anonymized acute
lower respiratory infections data — including the IPC
study [6,7] - gathered by research studies, all of which
had obtained ethical clearance from the Cambodian
National Ethics Committee for Human Research [17]. Our
present article only examines the process through which
the CALIBAN project was thought up and developed, and
what obstacles were met. This paper is based on work
which in no way involves interventions or research on
human subjects or animals, nor do study results name
any informants or stakeholders. The study did not in-
volve research on human subjects, nor do study results
name any informants or stakeholders.

Results

Guidelines content appraisal

The integration of the CALIBAN KT key messages var-
ies across adult and pediatric guidelines (Additional file 1:
Table S1).

The pediatric guidelines are well in line with those
messages. They recommends antibiotics which CALIBAN
found effective against the most prevalent bacterial patho-
gens responsible for pneumonia in Cambodia (penicil-
lin A for non-severe cases; penicillin A and gentamicin
as first-line treatment for severe cases, with a switch to
ceftriaxone in case of no improvement or to cloxacillin
if staphylococcal pneumonia is suspected). It also refers
to additional guidelines to treat pneumonia due to the
less frequent pathogens cited by CALIBAN and which
require specific treatments.

Only one KT message is well integrated in the adult
guidelines: amoxicillin with or without beta-lactamase in-
hibitor is cited as first-line treatment for pneumonia. The
guideline cites atypical pathogens as possible pneumonia
etiologies although the CALIBAN group could not firmly
document their prevalence in the country. The second-line
option given for non-severe pneumonia are macrolides
which are not effective against the most prevalent
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pathogens in adult pneumonia in Cambodia. Macrolides
are also inappropriately recommended as single-drug for
patients hospitalized in intensive care with very severe
pneumonia. Moreover, the guidelines recommend fluoro-
quinolones for first-line treatment for severe pneumonia in
hospitalized patients and for second-line or alternative
treatment for uncomplicated cases. These fluoroquino-
lones are expensive, have side effects, and should be pre-
served to avoid resistance and remain a powerful tool
against tuberculosis, which 1is highly prevalent in
Cambodia. Finally these guidelines do not mention the
possible use of Amikacin in case of severe pneumonia due
to Gram-negative bacteria, although this was among the
CALIBAN key messages.

AGREE-II appraisal

The AGREE-II assessment showed that both guidelines
did not meet some development and editorial independ-
ence standards of rigor (Table 1). Rigor relates to the
source of evidence on which recommendations are based.
It scored 16% and 10% for adult and pediatric guidelines
respectively. The appraisers noted the absence of refe-
rence to local and regional studies on pneumonia. The
CALIBAN summary was annexed to both guidelines, only
at the insistence of the supporting NGO and high-ranking
MoH officials, and no reference was made to it within the
text. Seven out of the nine references cited in the adult
guidelines were Western medical textbooks and data from
Western countries. The pediatric guidelines cited three
WHO documents, one Western guideline, and one scien-
tific article on pneumonia (not open access and with the
study area not mentioned in the abstract).

The AGREE-II criteria on editorial independence scored
12% and 11% for adult and pediatric guidelines, respect-
ively. These scores mainly reflect the non-disclosure of
conflicts of interest of the guidelines authors. Potential
conflicts of interest such as those from drug companies
could not be assessed because they were not disclosed.

Table 1 AGREE-II scores for the adult and the pediatric
pneumonia guidelines (standardized domain scores
across appraisers), Cambodia 2013

Clinical practice guidelines

Domain of AGREE II Adult Pediatric Mean
Presentation of scope and 49% 65% 57%
purpose

Stakeholder involvement 37% 31% 34%
Rigor of development 16% 10% 13%
Clarity of presentation 54% 69% 62%
Applicability 18% 38% 28%
Editorial independence 12% 11% 12%
Overall assessment 37% 44% 41%
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Modeling analysis of the guideline updating process

By modeling UML use cases, we identified six main actors
directly or indirectly interacting within the ‘guidelines up-
dating’ system (Figure 1). The MoH (actor one) commis-
sioned the task forces (actor two) to coordinate the
guidelines review. The NGO (actor three) provided logistical
support to the task forces and organized the external review.
The experts (actor four) were the clinician task forces’
members who led the work and wrote the guideline drafts.
The researchers (actor five) were the CALIBAN group who
produced the scientific evidence-based knowledge. The ex-
ternal reviewers (actor six) reviewed the guidelines’ drafts.

The activity diagram shows the activities of four actors
directly involved in the updating of the adult pneumonia
guidelines (Additional file 3: Figure S2). It illustrates how all
four actors interacted several times. It also highlights that
actors missed several opportunities to base this adult guide-
line on evidence (n=6 red dots in the figure). The time
frames and constraints of the various stakeholders involved
were not the same. Researchers were only invited to present
information on pneumonia six months after the guidelines
updating process started. The experts urged researchers to
communicate their results to finalize their task and meet
the deadlines, while the researchers, bound to scientific
methodology and ethics could not release preliminary and
incomplete findings while the review was under way. Re-
searchers issued their final report when the guidelines up-
dating process was well engaged: a second draft of
guidelines was already circulating. This draft was validated
four months later without any change. Conversely to what
happened with the adult guidelines, the main expert in
charge of updating the pediatric guideline had a long history
of collaboration with pneumonia researchers and endorsed
the modifications suggested by the external reviewers.

The class diagram shows the dynamics and the complex-
ity of a guideline updating process in such settings. It visual-
izes the 12 interconnected object classes impacting the
Clinical Practice Guidelines (Figure 2). Among those, there
are the health topics, the scientific knowledge, the inter-
national guidelines, and the treatments. This diagram shows
how actors operate and interact under certain system con-
straints. It brought out the potential role of pharmaceutical
industries that produce the medicines. These industries
might influence researchers’ and experts’ judgment by sup-
porting them. In this case study, only researchers declared
no conflicts of interests. Experts did not disclose any.

Facilitating and impeding factors to KT

We identified 17 facilitating factors and 18 potential bar-
riers to KT (Table 2). Most facilitating factors and bar-
riers were identified at the KT process level (point 1,
Table 2, n=13/17 facilitators, and n =14/18 barriers),
while fewer were found at the Individual level (point 2,
Table 2, n = 4/17 facilitators and n = 3/18 barriers).
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Most barriers to KT encountered were related to the
lack of synchronization between knowledge production
and policy making (Point 1.1.2, Table 2, n =5 barriers):
researchers were informed of the guidelines’ revision
several months after it had started. They had no formal
mandate from the MoH. Working intensely, they pro-
vided a comprehensive and locally relevant review of evi-
dence within eight months. However, this pace did not
match the policymaker’s time constraints. We also iden-
tified barriers at the policy-making process (Point 1.1.3,
Table 2, n = 3 barriers). Those factors are intrinsic to the
current situation in Cambodia, such as the limited availabil-
ity of clinicians with expertise, or are more individual-
dependent (e.g, barrier n.9, Table 2). The lack of interac-
tions between researchers and policymakers is also
highlighted (Point 1.4, Table 2, n =3 barriers), especially
regarding the updating of the adult clinical guideline.

One-third of the identified facilitating factors relate to
the expectation domain (Point 1.1, Table 2, n = 6 factors).
In particular, the policy process received help from several
external stakeholders: the WHO, NGO and the External
review committee (Point 1.1.3, Table 2, n = 4 facilitators).
Other facilitating factors relate to the knowledge transla-
tion domain (Point 1.2, Table 2, n = 4 facilitators).

The difference between the process of updating the
pediatric and the adult guidelines bears on only two
points: the pediatric expert had a long term collaborative
experience of with researchers in pneumonia research
projects, while the expert working on the adult guideline
had very little or none; the pediatric expert agreed to
take into account the suggestions made by the external
review committee while the adult expert argued that
those suggestions came too late in the process.

Discussion
This case-study describes a KT intervention about pneu-
monia in a LIC and assessed its impact on the updating
of two national guidelines for clinical practice using vari-
ous methods. Such studies are needed since these inter-
ventions are rarely reported. Moreover, there is no
consensual guidance to date on how to update national
guidelines in such countries [13,19]. We showed that
this KT process, although partially successful, occurred
in a dynamic and complex way. Comparing the KT
process during the updating of both pediatric and adult
pneumonia guidelines allowed us to identify possible fa-
cilitating and impeding factors to KT in similar situations.
The pneumonia knowledge produced by the CALI-
BAN group was successfully translated into the pediatric
guidelines. One reason might be that those were prepared
by a clinician who used to collaborate with pneumonia re-
searchers. Findings are consistent with what was described
elsewhere: when policymakers have a long and strong ex-
perience of collaboration with researchers, knowledge
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Table 2 Facilitating factors and barriers to KT during the pneumonia guidelines updating, Cambodia 2013

Facilitating factors

Barriers

1- Process level
1.1 Expectation domain
1.1.1 Research production

1. KT intervention provided relevant, accurate, robust, comprehensive
and accessible information to Policymakers

1.1.2 Timing

N

Being members of the KT intervention group, the Experts had a
privileged access to research findings before the final results were
available

1.1.3 Policy process

w

. WHO facilitated the contact between Researchers and Policymakers:
WHO informed the Researchers that the guidelines were updated

4. Policymakers received support from an international NGO for some
organizational aspects of the process (organization of the Task force
meetings, of the External Review Committee...)

u

. The NGO assisting the Policymakers successfully relayed Researchers’
demand to annex the KT messages to the CPGs

(o)

. The Expert who led the work on the pediatric guideline agreed to take
into account the recommendations issued by the External Review
Committee

1.2 Knowledge Translation domain

~N

. Research synthesis included key messages

©

Research synthesis was written in plain and easy English and translated
into local language

O

. Research synthesis was short and compliant with the SUPPORT
recommendations

10. Research synthesis was widely made permanently available online

1.3 Interactions between policymakers and researchers

1. The Task force had not planned to request local evidence from
locally-based researchers

N

Limited availability of the Task force -busy with the updating of about
200 guidelines chapters at the same time

w

. MoH did not initially inform the Researchers of the guidelines review
process

4. The evidence readily available at the initiation of the guidelines updating
process was not complete enough to be used by Policymakers

wul

. Researchers started working on building evidence seven months after
the process was initiated by the MoH

o

Policymakers expected the Researchers to provide some evidence
quicker.

~

Patients’ representatives were not associated to the process. They could
not relay the need to base the Guidelines updating
on local evidence

®©

Limited availability of clinicians with expertise. (limited number
of skilled people dealing with too many issues in parallel)

9. The Task force left the Experts deciding to accept or refuse the External
Review Committee’s suggestions for improving the final drafts of
guidelines. The Expert in charge of the adult pneumonia guidelines
did not accept changes suggested by the External Committee

10. No communication was released to the media by the Researchers.
Therefore the process did not receive any media support

. Research synthesis and report did not present any logo at their front
page, except the logo of the KT group. This may have limited the
identification of authors and their perceived credibility (but facilitated
the easy appropriation by all co authors)

1.3.1 Initiated by Policymakers during Guidelines Updating process

11. Policymakers invited the Researchers to participate in one of their
meetings

12. A clinician who was familiar with Research was appointed by the Task
force to update the pediatric pneumonia guidelines. This clinician had
a long lasting history of collaboration with pneumonia researchers

1.3.2 Initiated by Researchers during the KT intervention

13. Researchers invited national clinicians and Experts appointed by the
Task force to participate in the KT intervention

12. Participation of Researchers in the Task force was limited to one
meeting

13. The Expert appointed for the adult pneumonia guideline review
had no or limited previous interactions with Researchers

14. Meetings organized during the KT intervention were conducted
in English which is not the working language of most
clinicians in Cambodia

15. Researchers’ attempts to alert on inappropriate recommendations
published in the adult pneumonia guidelines remained unanswered
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Table 2 Facilitating factors and barriers to KT during the pneumonia guidelines updating, Cambodia 2013 (Continued)

2- Individual level
2.1 Acceptance domain
2.1.1 Perceived robustness of evidence

14. Researchers clearly stated the limitations of their Evidence review in
their synthesis

2.1.2 Perceived credibility of source

15. Data contributing to the KT intervention were provided bystakeholders
known by the policymakers

16. Researchers do not know how the robustness of their findings was
perceived by Policymakers

2.1.3 ‘Fit’ with personal knowledge, values or belief systems, preference and traditions

16. Researchers analyzed data in the light of current challenges for the
national health system (prevention of development of antibiotic
resistance, cost effectiveness)

2.2 Interpretation domain
Connection with own personal or institutional interests

17. Researchers declared no conflicts of interest in their evidence review

17. There is not much mutual knowledge on values, belief systems,
preference and traditions between Researchers and Policymakers

18. Policymakers did not disclose potential conflicts of interest in
the guidelines

utilization is most likely to occur [32,33]. This principle
drives the KT ‘interaction model’ considered as an effect-
ive model for optimizing research use [31]. When policy-
makers are aware of research constraints, limitations, and
strengths, they likely incorporate these into policies [33].
Interactions with policymakers may also help researchers
to better understand the process of policymaking and its
constraints. This ‘interaction model’ takes into account
the complexity of the health systems in their context and
the interactive and incremental nature of policy
development.

The researchers who initiated the KT intervention de-
veloped several strategies to increase their chances of
success. First, they invited the clinicians in charge of
writing the guidelines to chair and participate in devel-
oping the KT intervention. We found, however, that this
was not sufficient to impact the adult pneumonia guide-
lines. Similarly, a study in Canada showed that when
policymakers are only involved in the synthesis of re-
search findings, they better understand these findings
but do not necessarily use them [33].

Second, CALIBAN researchers worked on the quality
of the evidence they intended to transfer. They naively
expected that providing only relevant, comprehensive,
and robust evidence to the right persons would be suffi-
cient to influence the policymaking. This assumption
drives the ‘KT push-model’ [34] that was found to be in-
efficient: knowledge utilization does not only depend on
supply of research findings [21,22,24]. Indeed, we showed
that the scientific knowledge supplied by the researchers
did not spontaneously and simply climb what is called the
‘ladder of knowledge utilization’ [34]. CALIBAN findings
were transmitted to relevant stakeholders (first stage of
the ladder). Then it reached the ‘cognition’ level which is

when research reports are read and understood. But those
reports only reached the ‘reference’ echelon (reports
are cited) after a strong encouragement from various
stakeholders. Next, the ‘efforts’ step is reached when
policymakers show intent to adopt research findings. In
this case study, we showed that the ‘influence’ level
(when results have influenced choices and decisions)
was actually reached only in the case of the pediatric
guideline. ‘Application, the ultimate step, is reached
when the evidence gives rise to application and extension
by program managers. This ultimate step may never be
reached.

The last strategy developed by the researchers was to
format their messages to meet the expected needs of the
health policymakers following international and recog-
nized recommendations [18]. Indeed, this strategy is re-
ported as a major facilitating factor by policymakers by
Innvaer’s systematic review of 24 studies [32]. Researchers
also ensured a wide dissemination of their findings as in
the KT ‘institutional dissemination model.” However, as
shown elsewhere, it probably increased the chances of the
CALIBAN messages being integrated into the guidelines,
but was not sufficient [34].

Most barriers to KT we identified were related to the
poor synchronization between knowledge production
and policy making, and to the lack of mutual under-
standing between researchers and policymakers.

The timing of activities was a major issue in this KT
intervention. The lack of timeliness on the production of
research evidence is frequently perceived as an import-
ant barrier for the effective use of research data, even in
developed countries [32]. Developing long-term collabo-
rations between researchers and policymakers would
probably help overcoming this barrier.
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Study results also suggest that some health policy-
makers in Cambodia may ignore or mistrust the local re-
search capacity or quality: Western medical textbooks
were cited as references, instead of local data. This may
be due to the lack of appreciation of the value of locally
generated evidence, emerging from poor interactions be-
tween researchers and policymakers. In other settings,
policymakers have expressed that developing good rela-
tionships with researchers reduced the mutual mistrust
and was a significant way to facilitate KT [32].

Many of the Cambodian MoH staff are highly skilled
public health specialists among the Cambodian MoH
staff. Involving these Cambodian public health special-
ists may have prevented the recommendations of non-
adapted and expensive treatments that can jeopardize
public health, as observed in the adult pneumonia
guidelines [35].

It was difficult to assess the relative importance of the
barriers to KT and what determines them, mostly be-
cause of the limited transparency in the updating of the
guidelines. The AGREE-II appraisal highlighted the
possible lack of rigor of development and of ‘editorial
independence.” Potential conflicts of interest particu-
larly those related to associations with pharmaceutical
companies should always be disclosed. Those compan-
ies might be tempted to use guidelines to promote the
use of their products and therefore to influence expert
judgment [36]. Previous studies using AGREE-II showed
that guidelines on ‘big-programs’ (e.g.,, HIV, malaria)
scored better, demonstrating the positive effect of funding
and international attention [15,37].

The role of external stakeholders such as the WHO
and, the NGO who assisted the task forces and the exter-
nal review committee was noted as a key facilitating factor
of KT in this study.

The WHO and the NGO played a crucial communi-
cation role, first of all by informally informing the re-
searchers about the MoH agenda to update guidelines
and later by liaising between researchers and policy-
makers. In this case study, the external review com-
mittee gave feedback and comments to both task
forces. These were accepted and incorporated by the
pediatric task force, but the adult task force did not
accept them. Recent recommendations on develop-
ment of guidelines indicate that a review of the a final
drafts must be conducted by clinicians and methodo-
logical experts not involved in preparing the guide-
lines [13].

Lessons learned

From the discussion above, we draw a few lessons and
tentatively make recommendations to researchers and
policymakers seeking to facilitate the KT from research
to health policies and guidelines.
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To researchers

1. Consult policymakers about their public health
priorities to define research questions and do not
only base research questions on literature reviews or
the advancement of science.

2. Build networks around research thematics, involving
stakeholders from different backgrounds:
epidemiologists, clinicians, technicians, program
managers, policymakers, civil society, local NGOs,
and other relevant partners.

3. Work on the timeliness and the relevance of
evidence shared with policymakers in addition to
accuracy and robustness.

4. Besides scientific articles and progress/finding
reports, prepare findings synthesis, following the
SUPPORT format http://www.webcitation.org/
6Qo020BAXg. Structured summaries must include
key messages, sources and methodology, scope and
limits of the results and conclusions. Summaries
should be presented in person to key stakeholders,
with time for discussion, rather than simply
handed out.

To policymakers

1. Plan the work on the national clinical guidelines
ahead of time and formally request data from
researchers. Consider the time it takes to obtain the
most robust, comprehensive, and therefore relevant
data on which the guidelines must rely.

2. Publicize the process for developing/updating of
guidelines. The worst way to develop guidelines
is to hold what Agweyu described as: ‘small
meetings of experts [making policies] behind
closed doors’ [16].

3. Seek methodological support. Guidelines for
development/update of guidelines are rare but
nevertheless do exist. In 2007, the ADAPTE
collaboration developed a systematic approach, a
manual and tools to facilitate the adaptation of
existing guidelines to different contexts (http://www.
webcitation.org/6Qo0xEWDn). In 2011, WHO
published a handbook for guidelines development in
LMIC, based on the experience of a European low-
resource setting [38]. Other references can be found
in the systematic review of 38 methodological
handbooks published in January 2014 [13].

4. Involve external experts and officially mandate an
External Review Committee.

5. Define a roadmap for the Experts in charge of drafting
the guidelines, describing the way to interact with
other stakeholders involved in the process
(in particular the external review committee).
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To both policymakers and researchers

1. Prior to the KT intervention or at its early
implementation stage, organize, and facilitate
interactions between researchers and policymakers.
This potentially makes policymaking and research
more compatible.

2. ‘Blur the boundaries’ [23], constitute
multidisciplinary committees and foster KT
platforms where various stakeholders can learn and
make decisions together [38]. Make policymakers
and the researchers aware of each other’s agendas,
constraints, and objectives. Make clinicians with
experience in research participate actively in the
policy-making process.

3. Identify and involve effective KT coordinators/
facilitators—sometimes called ‘knowledge brokers’
[39]. Their tasks could be to organize meetings,
liaise with involved stakeholders, retrieve and format
the evidence needed to support the guidelines,
prepare recommendation matrices, facilitate
consensus, prepare guideline drafts, and coordinate
internal and external reviews [40].

4. Document and report additional case reports to
further support the development of guidelines for
developing/updating guidelines.

Finally there are also some institutional lessons that
could be derived from this case report:

1. Declaring conflicts of interest should be mandatory
for researchers, tasks forces, and expert committees
involved in guideline development, especially with
regard to guidelines that make recommendations on
medication alternatives.

2. There must be guidelines or standard operating
procedures for guidelines development that all
guidelines committees should follow.

3. The use of available evidence as well as the grading
of evidence should be part of the above guidelines.

4. Task forces should be provided with tools to grade
locally acquired evidence. Otherwise they may
overstate the contribution of western textbooks.

Limitations

The main limitation of this analysis is that it was con-
ducted from the perspective of those who designed and
implemented the KT intervention since it was the only
source available. We used the quality and content ap-
praisals of the updated pneumonia guidelines as a proxy
for KT impact. Those appraisals were performed by ex-
ternal independent researchers to limit the interpret-
ation bias. The modeling analysis was conducted by five
professionals from various backgrounds to also limit
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potential bias of analysis. Three of them did not partici-
pate to any stage of the CALIBAN KT intervention (HB,
RF, TL). Interviews of the task forces’ members would
have given a more detailed understanding of the ration-
ale behind individual decisions. Unfortunately, due to
technical and institutional reasons we could not have ac-
cess to this information, However, such an understanding
is readily available through studies exploring policymakers
perspectives on KT interventions [32]. An additional
element of complexity is that some persons with a key
role in the guidelines updating process were also know-
ledge dispensers.

Conclusions

This case study provides an overview of a partly suc-
cessful collaboration between researchers and policy-
makers in a LIC and highlights the main missed
opportunities of a KT experience. Longterm and close
interaction between researchers and policymakers was the
main facilitating factor of KT. Other efforts made by the
researchers such as building accurate robust local evi-
dence, formatting it to the needs of policymakers, invit-
ing policymakers to participate in the KT intervention
were not sufficient. Stakeholders—policymakers and re-
searchers—planning to update clinical guidelines in LIC
should receive methodological support to overcome the
expected barriers.
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Conclusions

Plusieurs stratégies empiriques ont été développées pour augmenter les chances de
transfert des connaissances de la recherche sur les pneumonies dans la révision des guides
thérapeutiques nationaux. Les cliniciens cambodgiens en charge de la rédaction des guides
thérapeutiques ont été invités a participer a cette action. Le groupe CALIBAN a travaillé sur
la qualité des informations qu’il livrait aux autorités sanitaires afin qu’elles soient
pertinentes, complétes et robustes. La derniere stratégie mise au point par les chercheurs
fut de formater leurs messages conformément aux recommandations internationales et
reconnues. Toutefois, ces approches empiriques n‘ont pas suffi a assurer leur complete

intégration dans la révision des guides thérapeutiques.

L’analyse du processus au travers d’'une formalisation UML a permis de mettre en évidence
un certain nombre de blocages et de dysfonctionnements. La plupart étaient liés soit a une
désynchronisation entre la production de connaissances et la demande des services
gouvernementaux, soit a la prise de décisions politiques unilatérales ou encore au manque

de connaissances mutuelles entre chercheurs et décideurs.

Parmi les facteurs favorisant, un élément majeur a été le réle déterminant d’un ‘décideur’
qui connaissait trés bien le monde de la recherche, pour y étre intervenu pendant plusieurs
années et qui donc avait acces rapide a des informations de qualité. Un autre aspect positif
est l'intervention de 'OMS et d’'une ONG, qui ont agis comme vecteurs de communication

entre chercheurs et décideurs.

Du point de vue de la méthode, la classification des facteurs favorisants et des barriéres
élaborée et recommandée par de Goede, et que nous avons utilisée, nous a semblé peu
adaptée et insuffisamment intuitive. Nous avons été obligés d’y rajouter de nombreux
éléments. De méme, ainsi que prévu a la fin de chapitre Etat de I'art —UML, nous avons été
contraints d’ajouter une ligne du temps dans un des diagrammes dynamiques utilisés afin
d’individualiser les déterminants de I’AC liés au temps.

Malgré tout, nous avons tenté de formuler des recommandations a l'intention des

chercheurs et des décideurs afin de faciliter ’'AC dans des situations semblables. Nous
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concluons également qu’il faudrait que les décideurs au Cambodge basent plus leurs

décisions sur des informations scientifiques fiables et de qualité.

La question découlant de ces conclusions était naturellement de savoir quelles pouvaient
étre les productions scientifiques des chercheurs au Cambodge et si ces publications
scientifiques étaient accessibles et lues par les décideurs. Ces questions sont abordées dans

le chapitre 3.
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CHAPITRE 3 : PRODUCTION ET UTILISATION
DE LA RECHERCHE AU CAMBODGE

Bibliotheque Nationale du Cambodge
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1- PUBLICAM : LES CONNAISSANCES PRODUITES PAR LES
CHERCHEURS AU CAMBODGE

Contexte

Les chapitres précédents ont montré que les décideurs ne fondaient pas nécessairement les
décisions de santé publique sur des bases scientifiques et bibliographiques solides. Fonder la
santé publique sur des preuves exige que la recherche fournisse aux décideurs une
information fiable, de bonne qualité, et reflétant I'épidémiologie locale. Toutefois, si le fossé
entre recherche et santé publique est un défi pour I'ensemble des chercheurs et des
décideurs, ce probléme est particulierement exacerbé dans les pays en développement ou
pays a revenu faible ou moyen. Bien que le nombre de publications soit en augmentation
constante au niveau mondial, les pays en développement représentent une trés faible
proportion de cette masse de données scientifiques. La contribution des pays en
développement était estimée a 1.7% en 2000 alors que c’est dans ces pays que le nombre

déceés liés a des maladies infectieuses, et souvent évitables, est le plus élevé.

Les étapes essentielles dans un processus de transfert de connaissances et donc
d’acquisition par les décideurs sont, au-dela de la production, la synthése et le partage des
résultats et données scientifiques. Les décideurs et législateurs ont besoin de données de
qualité et a haut niveau de confiance mais ils ont tout autant besoin que ces publications
soient accessibles, du point de vue de clarté comme de disponibilité, qu’elles soient en
phase avec les problématiques sanitaires nationales et locales et surtout qu’elles

contiennent des recommandations claires quant a la mise en ceuvre des résultats présentés.

Objectif

Dans ce contexte, I'objectif de cette partie du travail de thése était double. Il s’agissait dans
un premier temps de décrire quantitativement et qualitativement la production scientifique
de la recherche au Cambodge et, dans un deuxiéme temps, d'évaluer dans quelle mesure
elle fournit les informations appropriées pour guider les décideurs et les gestionnaires de

santé. La question posée était de savoir si les publications scientifiques étaient susceptibles
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de contribuer a combler le fossé entre la recherche et les priorités de santé publique au

Cambodge, pays a faible revenu et en transition.

L'OMS recommande [utilisation de directives simples et comportant des messages clairs
quant a la mise en ceuvre et spécifiant précisément le public cible. Il n’existe a notre
connaissance pas de méthode standardisée pour évaluer I'impact et I'intégration effective
de I'information scientifique dans le processus réglementaire. Dans le contexte cambodgien,
bien que la recherche en santé demeure le fait d’'un nombre limité d’institutions, aucune
description systématique de la production scientifique n’est disponible ni aucune évaluation
de son impact dans la réglementation sanitaire. L'objectif de cette partie du travail de these
a donc été d’évaluer a quel point la production scientifique répondait aux besoins nationaux
au travers d’une revue exhaustive de la littérature scientifique associée au Cambodge entre

2000 et 2012 en confrontation avec les priorités sanitaires.

Publication

Article soumis au journal Implementation Science le 4 septembre 2014, en révision

Note
La traduction en khmer de I'abstract de I'article est placée en annexe 2.
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Abstract

Background: Evidence-based public health requires that research provides policymakers with reliable and
accessible information reflecting the disease threats. We described the scientific production of research in
Cambodia and assessed to what extent it provides appropriate insights and implications for practice to guide
health policymakers and managers and knowledge relevant for translation.

Methods: We conducted a systematic review of scientific articles published on biomedical research in Cambodia.
Regression analysis assessed the trends over time and factors associated with actionable messages in the articles’
abstracts.

Results: From 2000 to 2012, 628 articles were published in 237 journals with a significant increase over time
(from 0.6/million population to 5.9/million population, slope coefficient 7.6, 95% CI 6.5-8.7, p < 0.001). Most
publications on diseases addressed communicable diseases (n =410, 65.3%). Non-communicable diseases (NCD)
were under-addressed (7.7% of all publications) considering their burden (34.5% of the disease burden). Of all
articles, 67.8% reported descriptive studies and 4.3% reported studies with a high level of evidence; 27.4% of
studies were led by an institution based in Cambodia. Factors associated with an actionable message (n =73,
26.6%) were maternal health (OR 3.08, 95% Cl 1.55-6.13, p = 0.001), the first author’s institution being Cambodian (OR
1.78,95% Cl 1.06-2.98, p = 0.02) and a free access to full article (OR 3.07, 95% Cl 1.08-8.70, p = 0.03). Of all articles,
87% (n = 546) were accessible in full text from Cambodia.

Conclusions: Scientific publications do not fully match with health priorities. Gaps remain regarding NCD,
implementation studies, and health system research. A health research agenda would help align research with health
priorities. We recommend 1) that the health authorities create an online repository of research findings with abstracts
in the local language; 2) that academics emphasize the importance of research in their university teaching; and
3) that the researcher teams involve local researchers and that they systematically provide a translation of their
abstracts upon submission to a journal. We conclude that building the bridge between research and public
health requires a willful, comprehensive strategy rather than relying solely only publications.
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Introduction

The gap between research and public health priorities is
a challenge for researchers and policymakers worldwide
[1-3]. This gap is especially wide in developing countries
where evidence-based information is scarce [4,5]. Al-
though the number of new scientific articles published
worldwide each year is considerable, a limited proportion
of these articles report studies from low- and middle-
income countries (LMICs), where most preventable
deaths occur [6]. In 2000, the total share of publications
coming from LMICs was estimated at 1.7%. This shows
an impressive imbalance between developed and devel-
oping countries, although recent trends suggest that sci-
entific production is rising in countries in transition such
as China, India, and Brazil [7-9].

Bridging the gap between research and policymaking
requires knowledge translation (KT) strategies. KT is
defined as “the use of knowledge in practice and
decision-making by the public, patients, healthcare
professionals, managers, and policymakers” [10]. KT is
a non-linear process based on iterative steps [11], the
first essential step being the generation, synthesis, and
sharing of scientific knowledge produced by research.
Indeed, policymakers need to access studies with high
level of evidence, using data reflecting the current burden
of disease of anticipated threats, in journals accessible eas-
ily and in a timely manner to help base their public health
decisions on evidence. Policymakers also need clear state-
ments of research findings and implications for practice
[12,13]. The World Health Organization (WHO) recom-
mends the use of policy briefs and actionable messages to
prompt effective communication of research findings to
the most appropriate target audiences [14,15]. Actionable
messages are action-oriented recommendations specifying
the actor and/or the target. To our knowledge, there is no
standardized tool to assess the presence of actionable mes-
sages in publications on evidence-informed policymaking.

Cambodia, a Southeast Asian LIC, is currently experi-
encing the multiple and complex demographic and epi-
demiologic changes that are associated with countries in
transition [16]. Cambodia’s demographic transition began
in the mid-2000s with a rapid decrease in the birth rate
and increases in population aging and rural-to-urban mi-
gration. The decade 2000-2010 also witnessed an epi-
demiological transition characterized by a shift from
infectious to non-communicable diseases (NCD) and a
neglected epidemic of road injuries, both of which have
challenged the national health system [17,18]. In this rap-
idly evolving but fragile context, addressing the gap
between research and policymaking is crucial when seek-
ing to use an evidence-based approach to define the public
health priority strategies.

In Cambodia, health research remains limited to a few
national institutions (National Institute of Public Health
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(NIPH), University of Health Sciences (UHS), Pasteur
Institute in Cambodia...) and some other actors (inter-
national researchers collaborating with hospitals, non-
governmental organizations). There is neither a systematic
description of the health research output in Cambodia nor
an assessment of its potential for guiding public health
policymaking.

The aim of this study was to perform a systematic re-
view of the literature about health research in Cambodia
published in peer-reviewed scientific journals from 2000
to 2012. This careful, collaborative analysis of publica-
tions by national and international teams was conducted
to serve as a baseline to measure progress in developing
research capacity and harmonizing research with public
heath priorities. The review therefore had dual objectives
of (1) describing the articles published health-related
issues in Cambodia and (2) assessing their potential for
guiding health policymaking.

Method

Searching, retrieving, and selecting the literature

In October 2012, we searched the Medline database
via the PubMed search engine following a search strat-
egy using the keywords “Cambodia” or “Cambodian”
(Additional file 1). The timeframe was from 2000 up
to and including the date of the search. Since most
Cambodian physicians were, until recently, taught in
French at university, we complemented this search by
performing a French-language search of the Directory
of Open Access Journals (DOAJ) and scientific jour-
nals on tropical medicine in January 2013.

Eligible articles were 1) related to research conducted
in Cambodia and 2) related to human health or the
health system in Cambodia. We excluded articles solely
presenting research findings on pure botany, chemistry,
physics, or zoology.

Data extraction and management

Article identifiers were downloaded from the sources
(year of publication, journal, name of authors, name and
country of first author’s institution). All eligible abstracts
were downloaded. The information on articles’ topics,
type of research, type of data, level of evidence and con-
tent, were independently extracted from the abstracts by
two researchers using a standardized form which was
pilot-tested on 200 abstracts and refined accordingly.
Discrepancies between the two researchers were system-
atically explored, and a consensual decision was reached
in all cases after team discussions. Data were entered
into an in-house EpiData database format.

Definitions and classifications
To describe the articles, the following definitions and
methods were used:
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The main topic of articles was classified as “diseases/
conditions” or “health system” or both. Subtopics of arti-
cles related to disease/condition issues were classified
according to the Global Burden of Disease Study [19].
Health system subtopics were organized according to
the WHO building block framework: health service
provision, human resources, pharmacy, governance, fi-
nancing and equity, and information system [20].

Type of research was classified into three groups [21].
Descriptive research included studies on incidence or
prevalence, risk factors, knowledge attitude practices,
healthcare practices, and health policies. Implementation
research included studies assessing the efficacy, the effi-
ciency, the replication, and the dissemination of inter-
ventions. “Fundamental research” focused on laboratory
research, studies assessing measurement instruments
and studies exploring a topic from the sole physiological
perspective. We also classified modeling studies (e.g.,
work focusing on the impact of preventive actions
against a disease onto the health system) as fundamental
research.

Data types were classified as (1) original research when
containing original data; (2) derivative if it was a second-
ary analysis of original data; and (3) non-original when
concerning reviews and viewpoints.

Origin of research was defined as “Cambodian” or
“foreign” according to the country of the first author’s
affiliated institution, as indicated by the authors.

The impact of publications was assessed using the lat-
est available journal impact factor (2012 IF) [5,6] and the
Article Influence® (AI) score. The Al is a measure of
per-article citations weighted by influence in a given
journal. A score greater than 1.00 indicates that the art-
icle is above-average influence in the journal. The 2010
IF and the 2012 Al were extracted from the SCImago
Journal & Country Rank internet portal [22].

To assess the publications’ potential to inform the pol-
icymaking, the following definitions and methods were
used:

Level of evidence of studies has been classified, based
on their study design, sorted by their susceptibility of
bias according to the Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN) grading system [23]. Systematic reviews
and meta-analysis of randomized controlled trials (RCT)
were awarded the highest class, followed by non-
randomized intervention studies and observational and
non-experimental studies. The lowest class was given to
expert opinion.

Following the approach adopted in a recent Indian
study [24], we assessed the adequacy between publica-
tions and the burden of diseases by comparing the pro-
portion of articles addressing each disease with the
country-wide burden as estimated by the Global Burden
of Disease Study (GBDS) [19]. Because more recent

Page 3 of 12

GBDS data was not available for Cambodia, the 2004
Study was used.

Abstracts were screened in search of recommendations
to policymakers, healthcare providers, researchers, and
patients. We then classified those messages as 1) “Action-
able messages” if they were action-oriented and specified
the actor and/or the target; and 2) “Implications” if no
actionable message was clearly stated but a need for
action was identified.

Accessibility was systematically checked via the PubMed
Central repository, via the Health Inter-Network Access
to Research Initiative (HINARI) website (a WHO-
sponsored website providing free access to some articles
for LMIC) and via the journal websites, or the Google
Scholar search engine.

Analysis

A flow chart summarizing the publication selection
process was done according to the Preferred Report-
ing Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) recommendations [25]. Publication charac-
teristics were described with medians, interquartile
ranges (IQR), or numbers and percentages. Raw num-
bers of publications were normalized by the population
of Cambodia in 2000 and 2010. Trends in publications
were assessed using linear regression analyses. A positive
and statistically significant slope coefficient showed an
increase over time. Regression analyses only covered the
period 2000—2011 as the study period did not cover 2012
in full. A univariate analysis of factors associated with the
presence of an actionable and targeted message in the
abstract was performed using logistic regression and
reported odd ratios (OR) and their confidence intervals
(95% CI). Significance of statistical tests was assessed at
P <0.05. Data were analyzed using Stata 13.1 software
(College Station, Texas).

Ethics
No approval by a human-subject review board was
required for this desk review of published articles.

Results

From January 2000 to October 2012, 628 scientific ar-
ticles were published in 237 journals referenced in
PubMed, the DOAJ, or French journals (Figure 1). Of
628 publications, 440 (70.1%) related to diseases/condi-
tions, 53 (8.4%) to the health system, and 135 (21.5%)
to both.

Description

Both the crude and normalized number of publications
significantly increased between 2000 and 2011 (Table 1).
From 2000 to 2011, the total number of publications
increased from 0.6 to 5.9 per million populations, with a
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stronger increase for publications on diseases and health
conditions (Figure 2).

Topics covered

Most publications on diseases/conditions addressed com-
municable diseases (CD) (n = 410, 65.3% of all 628 publi-
cations) (Table 1). The five most often addressed CD
were HIV/AIDS (n =138, 24.0% of articles on diseases
and conditions), malaria (=88, 15.3%), tuberculosis
(m=43, 7.5%), intestinal nematode infections (1 =41,
7.1%), and influenza (1 = 32, 5.6% publications) (Additional
file 2: Table S1). Articles on NCD (n =44, 7.0%) mainly
reported studies on congenital diseases (n=13, 2.3%),
malignant neoplasms (7 =11, 1.9%), and diabetes (1 =5,
0.9%). Research on reproductive health mostly addressed
family planning (n = 22, 3.8%).

The analysis of trends over time showed that CD con-
tributed most to the significant increase in the number
of publications on diseases/conditions (Figure 3).

The majority of health system articles (n = 158, 29.9%)
covered the topics of health service delivery (n =85,
13.5% of all 628 articles) and governance (n = 63, 10.0%)
(Table 1).

Type of research

Most publications reported descriptive studies. Studies
of this type accounted for n =282 (64.1%) of the articles
that addressed diseases/conditions and for n =144
(76.6%) of articles on the health system (p=0.002)

(Table 2). The proportion of articles reporting implemen-
tation studies was higher in articles addressing health
system research articles than articles focused solely on
diseases/conditions only (1 =40/188, 21.3% vs n =63/
440, 14.3%, p = 0.03). Fundamental studies accounted for
15.8% (1 = 99/628) of all articles.

Most publications based their analyses on original data
(n =490, 78.0%) while some were reviews of existing
data (n=52, 8.3%) or data computed from previously
reported information (e.g., the Cambodian Demographic
Health Surveys for instance) (1 =49, 7.8%) (Table 2).

Origin of research

In 173 articles (27.5%), the first author was affiliated to
an institution based in Cambodia. The next top 5 coun-
tries leading research were the USA (n=107, 17.0%),
Japan (n =49, 7.8%), Thailand (n = 45, 7.2%), France (n =
44, 7.0%), and Australia (n=36, 5.7%) (Figure 4). The
most productive institutions based in Cambodia were
the national public institutions and hospitals (n =69,
40.1%) and the Pasteur Institute in Cambodia (n =51/
172, 29.5%). The proportion of publications led by a
Cambodian institution tended to increase over time
(slope 1.9, 95% CI 0.9-2.7, p = 0.001).

Impact

The journal impact factor (IF) was documented for
477 (75.9%) articles. The median IF was 2.82 (IQR
2.11-4.22). Twenty-three (3.7%) articles were in the
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Table 1 Research by topics and by population, Cambodia, PUBLICAM study

Topics 2000-2012 In 2000? In 2010° Trends 2000-2011¢
n % n n/ million population n n/ million population Slope coefficient (95% Cl) p values

All articles 628 1000 7 06 85 59 76 (65-8.7) <0.001
Diseases/conditions topics only 440 70.1 4 03 61 42 - -
Health system topics only 53 84 2 02 7 05 - -
Both diseases/conditions and 135 215 1 01 17 12 - -
health system topics

Diseases/conditions topics® 575 916 5 04 78 54 7.2 (6.5-8.0) <0.001
Communicable diseases 410 654 4 03 55 38 54 (45-6.3) <0.001
Non-communicable diseases 44 70 0 00 6 04 0.6 (0.3-0.8) <0.001
Maternal and reproductive health 49 7.8 0 00 7 05 - -
Perinatal conditions 7 1.1 0 00 0 00 - -
Nutrition 39 62 0 00 4 03 - -
Injuries and traumatisms 45 7.0 1 0.1 3 02 0.3 (-0.0-0.6) 0.08
Other health problems 14 22 0 00 3 02 - -
Unspecified health problems 13 21 0 00 T 01 - -
Indicators, determinants, or needs 2 03 0 00 0 00 - -

Health system topics® 187 298 3 02 24 17 22 (14-3.0) <0.001
Health services delivery 85 135 1 0.1 12 08 12 (06-1.8) <0.001
Governance and leadership 63 100 2 02 9 06 0.5 (0.2-0.9) 0.01
Finances and equity 41 65 0 00 7 05 0.6 (0.2-0.9) 0.003
Human resources 33 53 1 01 4 03 0.4 (0.2-0.6) 0.002
Pharmacy and technologies 29 46 0 00 2 0.1 0.4 (0.0-0.8) 0.05
Information system 16 25 0 00 2 01 0.3 (0.1-0.5) 0.01

#12.2 million population in 2000, source http://data.worldbank.org/country/cambodia, projections estimates from 1998 national census.
®14.4 million population in 2010, source http://databank.worldbank.org/data/views/reports/tableview.aspx.
“We did not include the year 2012 in this analysis as the study period did not cover the full year.

dArticles can relate to multiple subtopics.

top 5% journals (IF >10.191). These included the Lancet
journals (n =14/23), the New England Journal of Medi-
cine (n=4/23), JAMA (n=2/23), PLoS Medicine (n=
1/23), Blood (n=1/23) and Science (n = 1/23). Just less
than half of the articles published in these journals
addressed only diseases/conditions (7 = 12/23).

The AI score was known for 579 (92.2%) articles.
The AI was higher than 1.00 for 294 (46.8%) articles.
Of these, 70.8% (n=208) related solely to diseases/
conditions and 93.2% (n = 274/294) were freely access-
ible in full text.

Potential to inform health policymaking

Level of evidence

The majority (n =550, 87.6%) of publications reported a
medium level of evidence (observational studies or non-
systematic reviews). Publications presenting high levels
of evidence (systematic reviews and randomized con-
trolled trials) represented 4.3% (1 = 27) of all articles and

addressed either diseases/conditions or health system
issues (Table 2).

Adequacy between publications and burden of diseases

Comparisons with the 2004 burden of disease (in dis-
ability adjusted life years (DALYs)) showed some dis-
crepancies between the contribution of some diseases
and their representation in the published literature
(Figure 5, Additional file 3). While NCD and perinatal
conditions contribute to 34.5% and 12.5% of DALYs
per 100,000 populations respectively, they were the
subject of only 7.7% and 1.2% of all publications on
diseases/conditions. Communicable diseases, maternal
and reproductive health, and nutritional deficiencies
were more frequently studied in publications than
their estimated burden on health. The highest discrep-
ancies between publications and the 2004 burden of
disease were found among CD, with HIV and malaria
contributing to 54% and 0.4% of the 2004 burden
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Table 2 Study design, data source, and level of evidence of 628 publications on diseases/conditions and health system
research in Cambodia, PUBLICAM study, 2000 to 2012

All On diseases/conditions only On health system only On both
n (%) n (%) n (%) n (%)
All 628 (100.0) 440 (100.0) 53 (100.0) 135 (100.0)
Study design
Descriptive research 426 (67.8) 282 (64.1) 44 (83.0) 100 (74.1)
Implementation research 103 (16.4) 63 (14.3) 9(17.0) 31 (23.0)
Fundamental research 99 (15.8) 95 (21.6) 0 4 (3.0)
Data source
Original 490 (78.0) 370 (84.1) 37 (69.8) 83 (61.5)
Derivative 49 (7.8) 23 (5.2) 4 (7.5) 22 (16.3)
Non-original 52 (83) 25(5.7) 9(17.0) 18 (13.3)
Unknown/non-appropriate® 39 (6.2) 22 (5.0) 3(37) 12 (89)
Level of evidence
Systematic reviews and RCT 27 (4.3) 21 (4.8) 1(1.9) 5(3.7)
Non-randomized interventions 11 (1.8) 6 (14) 1(1.9) 4 (3.0)
Observational and non-systematic reviews 550 (87.6) 394 (89.6) 47 (88.7) 109 (80.7)
Expert opinions 132.1) 7(1.6) 2 (3.8) 4 (3.0)
Others® 27 (4.3) 12 (2.7) 2(38) 13 (9.6)

?Data source was classified as non-appropriate for articles presenting study protocols.
POther types of publications include study protocols and unknown type (when the abstract contained only few words).

respectively, while they were addressed by 24.0% and  Recommendations

15.3% of publications on diseases. This over-represen- Out of 529 articles on descriptive or implementation
tation is also found to a lesser extent for tuberculosis, research, 256 (48.4%) included some recommendations in
intestinal nematode infections, arboviroses, tubercu- the abstract. Of these, 28.9% (n="74) issued actionable
losis, and sexually transmitted diseases (Additional file 2:  messages, either directed to policy managers or to clini-
Table S1). cians; 12.1% (n=31) suggested that more studies were

Figure 4 Country of corresponding authors’ institutions, 2000-2012.
A
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needed, and 59.0% (n = 151) described the possible impli-
cations of the results. Examples of actionable messages are

listed in Table 3.

An actionable message in the article abstract was signifi-
cantly more frequent when the topic of the publication

focused on the maternal and reproductive health (OR
3.08, 95% CI 1.55-6.13, p = 0.001), the corresponding au-
thor’s affiliated institution being based in Cambodia (OR
1.78, 95% CI 1.06-2.98, p = 0.02), and having the full-text
article freely accessible via HINARI, PubMed, or Google

Table 3 Examples of actionable messages found in article abstracts

First author, journal
publication year

Topic

“Actionable message”

Perry, J AM Acad Psychoanal Dyn Injuries
Psychiatry 2007

MICOL, PLoS One 2010 HIV

Health
finance

COUTURE Sex TRansm Dls 2011 HIV

Ir, Health policy, 2010

LITTRELL, Malar J, 2011 Malaria

SASAKI, J Pediatr Nurs, 2010 Nutrition

“Clinicians should consider the possibility of trauma-related psychological distress in patients who present
with undiagnosable physical complaints.”

“In a high endemic area of cryptococcosis and HIV infection, serum CRAG screening and prophylaxis are
two cost effective strategies to prevent AIDS associated cryptococcosis in patients with CD4+ count
<100 cells/ul, at a short-term horizon, screening being more cost-effective but less effective than prophylaxis”

“While international organisations and donors can take a leading role in innovative interventions in
low-income countries, the involvement of government policy makers is necessary for their scaling-up”

"Amphetamine use was associated with incident Sexually Transmitted Infections. Venue of sex work and
drug prevention should be considered in prevention programs".

[...] interventions to improve case management are urgently required, particularly in the private sector.
Evidence-based interventions that target provider and consumer behaviour are needed to support uptake
of diagnostic testing and treatment with full-course first-line anti-malarials."

“[...1 it is important to educate pregnant mothers, probably through exposure to trained midwives and
media, so they may recognize the significance of Exclusive Breast Feeding (EBF) and will develop intention
and plan to feed their babies, keeping in mind the benefits it may yield. Paternal involvement in
breast-feeding classes may increase their awareness and consequently complement EBF practices.

Finally, development of conducive working environments and policies for working mothers should be
carefully explored because it could have positive influence in better care and promotion of EBF."
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scholar (OR 3.07, 95% CI 1.08-8.70, p = 0.03) (Table 4).
Only 1 of the 23 articles published in high impact factor
journals included an actionable message in their abstract.

Accessibility

Of all 628 publications, 546 (87.0%) were freely access-
ible from Cambodia using PubMed, HINARI, or Google
Scholar. The HINARI portal provided full-text access to
72.0% (n =452) of all articles. Articles available via jour-
nal websites accounted for 65.9% (n = 414). Full text was
available at the PubMed central repository for 55.6%
(n=349) of records. Finally, a search on article titles
using Google allowed us to access the free full text
for 64.8% of all articles (n = 407).

Discussion

This assessment of health research outputs from Cambodia
showed that local research has been increasingly productive
since 2000, particularly in the field of communicable dis-
eases. Only 7% of all articles addressed NCD. This shows
that despite being increasingly recognized as a major
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burden by Cambodian institutions, NCD remained a subor-
dinate topic of interest for researchers [26,27].

A national survey conducted by the UHS and only
published on a WHO website revealed that 82.4% of the
Cambodian population presented one to two risk factors
for developing NCD [26]. This under-representation of
publications on NCD is quite common in LMICs. Indian
research, for instance, has shown that in 2002, cardio-
vascular diseases were addressed by 6.1% of all original
publications while contributing to 11.4% of the Indian
burden of disease (IBD) [24]. However, the Indian research
found that other chronic diseases were well researched
[24], which was not the case in Cambodia. This could be
suggestive of a lack of interest, prioritization, anticipation,
or fund availability for research on this topic in Cambodia.
However, it might also reflect the time lag between the
buildup of a research project and final publication of the
results.

The “HIV/TB/malaria troika” dominated the publica-
tions on CD (42% of all articles on diseases/conditions).
Research on these diseases was facilitated by extensive

Table 4 Univariate analysis of factors associated with the existence of an actionable and targeted message in the
abstract, n = 529 articles (articles on fundamental research were excluded) Cambodia 2000 to 2012

Actionable and targeted message

Comparison Total

Yes No OR (95% CI) p values n=529 (100.0%)
n=73 (13.8%) n =456 (86.2%)
Main topic
Diseases/conditions 43 (12.5) 303 (87.5) 1 (reference) - 345 (100.0)
Health system 10 (18.9) 43 (81.1) 1.63 (0.76-3.48) 0.20 53 (100.0)
Both 20 (15.3) 1(84.7) 1.26 (0.71-2.24) 042 131 (100.0)
Subtopic
Communicable diseases 36 (11.4) 281 (88.6) 0.60 (0.36-0.99) 0.048 317 (100.0)
Non-communicable diseases 3(7.7) 36 (92.3) 0.50 (0.15-1.67) 0.25 39 (100.0)
Maternal and reproductive health (28.6) 35 (714) 3.08 (1.55-6.13) 0.001 49 (100.0)
Perinatal conditions 1 (14.3) 6 (85.7) 1.04 (0.12-8.77) 0.97 7 (100.0)
Nutrition 8 (21.0) 0 (78.9) 1.74 (0.76-3.97) 0.18 8 (100.0)
Injuries 5(114) 9 (88.6) 0.78 (0.29-2.06) 0.62 44 (100.0)
Health services delivery 12 (14.3) 2 (85.7) 1.04 (0.53-2.04) 0.88 4 (100.0)
Governance and leadership 12 (19.3) 0 (80.6) 1.59 (0.80-3.16) 0.18 2 (100.0)
Finances and equity 9 (22.5) 1(77.5) 1.92 (0.87-4.23) 0.10 0 (100.0)
Human resources 309 30 (90.9) 0.60 (0.18-2.04) 042 3(100.0)
Pharmacy and technologies 1(3.6) 27 (96.4) 022 (0.02-1.64) 0.14 8 (100.0)
Information system 3(18.7) 13(81.2) 1.46 (0.40-5.25) 0.56 6 (100.0)
Corresponding author’s affiliation
Cambodian 28 (19.2) 118 (80.8) 1.78 (1.06-2.98) 0.02 146 (100.0)
Cambodian public institutions® 12 (18.5) 53 (81.5) 091 (0.40-2.11) 0.84 65 (100.0)
Full-text freely accessible® 69 (15.1) 387 (84.9) 3.07 (1.08-8.70) 0.03 456 (100.0)

All public hospitals (provincial, national) and governmental institutions, such as the National Center for HIV/AIDS, National Center for Parasitology, National Center
for Health Promotion, Faculty of dentistry, and Cambodian Centers for Disease Control.

bVia HINARI portal, PubMed central repository, Open Access journal, or Google.
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financial support and assistance from Global Fund
international experts. These diseases appeared as over-
described when compared to the disease burden. This
tendency has also been documented at the regional
level [26]. In Cambodia, one of the many rationales
for extensive studies on malaria is the risk of regional
and global anti-malarial resistance spread.

Other gaps were identified in the scientific literature
from Cambodia. As in India, it is possible that peri-
natal conditions are under-described [24]. Most articles
published on this topic reported observational studies.
However, the country also needs implementation re-
search exploring the feasibility of implementation and
scaling-up effective interventions. Few publications
were about the health system itself (8.4%). A recent
situation analysis by the National Institute of Public
Health concluded that developing health system re-
search (HSR) in Cambodia was challenging, as the
National Health Strategic Plans do not provide clear
policy framework for HSR. To date, there is no
national strategic plan/agenda for HSR and health
research in general, and no specific government
budget line for HSR. In 2012, the National Ethics
Committee for Health Research approved 205 health
research projects. Out of a total budget of USD 28
million, only 15% of these projects potentially dealt
with HSR. These projects mainly focus on financial
and delivery arrangements for health care and popula-
tion health. There are no projects focused on leader-
ship/governance. Reasons for an absence of research
on leadership/governance, which is the most import-
ant health system building block, will be further
explored in meetings and workshops.

Only less than a third of publications were led by
an institution based in Cambodia. 1f publications
from the Pasteur Institute in Cambodia were counted
as foreign-led achievements (as the Institute hosts
several productive international researchers), the con-
tribution of national scientists would even appear
even lower (dropping from 27.5% to 19.4%). This con-
tribution is below the average for a LMIC in the
Western Pacific Region (WPR). In WPR, 47.6% of all
epidemiological publications were first-authored by
someone with an affiliation from a LMIC [26]. It is pos-
sible that this situation will improve. Indeed, it has
recently become possible to study for a Master’s degree
in epidemiology and public health in Cambodia, and
some professorial positions now require candidates to
publish in international journals. Greater engagement
with the peer review process brings credibility and
capacity-building opportunities [28-30]. However, there
are other barriers that need solving. In particular, there
should be national funding allocated to research and bet-
ter career opportunities and research and language
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training for local health sciences researchers. Inter-
national journals could also be more open to publishing
research from LMICs [31,32].

More than 85% of all articles were freely accessible in
full text from Cambodia. HINARI has improved access
to international journals for researchers from LMICs
[33]. Efforts have been also made by some journals to
increase the accessibility of their content. Since 2000,
the number of journals providing open access (OA)
through the DOAJ has increased by 18% every year and
the number of articles has increased by 30% [34]. OA
will become even more widespread thanks to new fund-
ing rules which often require that researchers deposit
their publications in the PubMed Central repository. OA
publishing is also a requirement from several research
universities [35]. However, there is still room for improv-
ing the quality of access to the best level of information.
OA remains expensive for scientists when submitting
their work, and there is a need to develop new search
tools that can retrieve more specific types of publications
(e.g., at selected level of evidence, etc.) according to the
needs of health academics, policymakers, and managers.

In 2010, Cambodia was awarded a Millennium Devel-
opment Goal (MDG) prize for “Excellence in its AIDS
response” [36]. Cambodia is also one of the few coun-
tries which has seen dramatic improvements in child
health in a very short time [37]. Although very little has
been published on maternal and child health, Cambodia
is one of the 16 countries likely to reach the MDG 5 on
maternal health [37]. In many ways, this mismatch high-
lights the fact that publications are only one of many
means of translating research findings into public health
practice [38]. International experts exert a strong influ-
ence on Cambodian policymaking. Conferences, face-to-
face communications, research reports, and policy briefs
are other important ways in which research outputs can
have an impact [39,40]. They also complement with
international agencies’ guidelines and non-peer-reviewed
sources of information such as reports of national sur-
veys, NGOs, and international agencies or surveillance
data [41].

Our findings must be read in light of their limitations.
Firstly, the analysis only covered scientific publications
in peer-reviewed journals and therefore missed all other
types of evidence produced by research projects. We
also based the analysis on data collected only from the
abstracts. We considered that scientific abstracts are far
more likely to be read than any other section of any
article. We did not assess whether policy makers read
scientific publications. However, if they do, it is very
likely that they first read the abstracts [42]. We also
considered that although the format of abstract is usu-
ally imposed by journals, they always contain the key
messages in the article [43].
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Secondly, we defined the origin of the research as the
country of affiliation of the first author, which does not
always reflect the reality of who led the research leading
and true authorship.

Thirdly, we referred to the 2004 GBDS to estimate the
disease burden in Cambodia [19]. This was the most
comprehensive recent and reliable source available. We
acknowledge that the burden of disease does not capture
the full magnitude of a health problem and that it has
changed over the past 10 years. As with large number of
publications on malaria in Cambodia, we understand
that a particular disease can have such a large global
impact that it merits a level of research that exceeds its
proportionate burden within the country in question.

Our review included articles published until October
2012 only. An additional search covering the period
November 2012-December 2014 (following the same
search strategy) identified 179 new articles. However, a
brief analysis of the main topic of publication showed
that 86% of these new articles cover diseases and health
conditions, which is even higher than what we found for
2000-2012. Similarly, the “troika” HIV/TB/malaria still
represents 44% of all articles on diseases, and studies on
NCD are even rarer for the more recent period (4% of
articles on diseases). This may reflect a time lag to
publication.

Conclusion

The body of knowledge produced by the research in
Cambodia does not fully match the public health prior-
ities. Despite an important increase, Cambodian health
research is mostly descriptive and tends to be focused
on CD and driven by funding. As such, it remains par-
tial, and there is a lack of implementation research. A
governmental coordination body should be given the
means to develop a health research agenda that is
aligned with public health priorities. In the meantime,
gaps could be bridged through workshops and meetings
to improve coordination between stakeholders and pol-
icymakers. NCDs and interventional studies are areas
with particularly strong needs for research. However, as
in other LMICs, limited financial and human resources
remain significant challenges. Research involving inter-
national scientists should be considered as an opportun-
ity to train and cooperate with local researchers.

To increase the chance of knowledge uptake in
public health policies, we recommend the following:
1) National health authorities should create an online
repository where researchers can upload their re-
search findings (and abstracts in the local language);
2) Academics should emphasize the importance of re-
search in university medical training; 3) Upon sub-
mission to a journal, researchers should systematically
provide a translation of their abstracts in the language
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of the country where the research was conducted (an
abstract in Khmer of this article is available upon
request to the corresponding author).

Publishing is only a part of the KT process. The bridge
between research and public health needs to be paved
with more than publications and good intentions. Build-
ing this bridge should start from both sides of the gap: it
should occur early on in the research and policymaking
processes, and it should involve a variety of complemen-
tary KT interventions.
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Additional file 1: Search strategy. This document presents the key

words and filters used for each source of articles explored, as well as the
number of hits obtained.

Additional file 2: Systematic review PRISMA check list. The PRISMA
check list presents the characteristics of this systematic review.

Additional file 3: Comparison of publications on health with the
2004 burden of diseases estimation, Cambodia, 2000 to 2012. This
table displays the differential between the number of publications from
2000 to 2012 and the 2004 contribution to the burden of disease for
each topic.
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Conclusions

Cette recherche menée en collaboration avec [linstitut national de santé publique
cambodgien et avec l'université des sciences de la santé a montré que la production
scientifique ne couvre qu’en partie les priorités de santé publique du Cambodge. On
constate un déficit d’information sur les maladies non transmissibles, sur les études

d’implémentation et sur le systeme de santé.

Nous avons formulé des recommandations a I’attention :

- des autorités sanitaires: créer une bibliothéque en ligne pour archiver toutes les
publications sur la recherche au Cambodge, avec des résumés en langue locale

- des universitaires nationaux : enseigner |'utilisation de la recherche a l'université

- des chercheurs : impliquer les chercheurs locaux dans leurs actions de recherche et
proposer aux journaux scientifiques et aux autorités de santé un résumé de leurs

résultats de recherche en langue locale.

Nous concluons que le pont entre la recherche et la santé publique ne peut étre pavé que de
publications et de bonnes intentions. La construction de ce pont doit se faire par les deux

bouts et débuter dés le début des processus de recherche et d’élaboration des politiques.

Nous avons montré que plus de 85% des articles publiés sur la sante au Cambodge étaient
accessibles gratuitement. Pour autant, sont-ils lus et compris ? C'est I'objet des travaux

décrits dans la section suivante « POLICYCAM ».
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2- POLICYCAM : L’UTILISATION DES PRODUITS DE LA
RECHERCHE PAR LES DECIDEURS DE SANTE AU CAMBODGE

Contexte

Fonder la santé publique sur des preuves exige que les décideurs aient accés aux
connaissances produites par la recherche, qu’ils les consultent, les comprennent et les
integrent dans leurs politiques de santé. Toutefois, aucune information écrite et structurée
n‘existe quant a l'appropriation et [l'utilisation de l'information scientifique par les
législateurs et décideurs au Cambodge. Il n’était donc pas possible de réaliser une recherche
bibliométrique sur le sujet. Une opportunité unique s’est cependant présentée au cours de
ce travail de thése au travers d’une invitation a participer a I'élaboration d’'un ensemble
important de directives sanitaires : La premiéere réglementation nationale cambodgienne et
le plan stratégique quinquennal de lutte contre les résistances antimicrobiennes. Nous avons
a cette occasion été invités a rejoindre un panel de législateurs chargé d’élaborer ces
réglementations sous I'égide du Ministere de la Santé et de I'OMS. Ce panel de vingt
représentants de cing Ministéres, agences de soins et ONG s’est réuni a I'occasion de deux

ateliers de finalisation des directives.

Objectif

Cette partie de la thése relevant d’une opportunité unique, I'objectif a immédiatement été
de pouvoir profiter de la présence de législateurs et décideurs a I'occasion de ces deux
ateliers pour évaluer leur utilisation de I'information scientifique dans leur démarche
législative. Un questionnaire précis a donc été élaboré et distribué au participants, qui ont
tous accepté, de répondre afin d’identifier les principales sources d’information des
décideurs politiques ayant contribué a la préparation de la premiére loi nationale de lutte

contre I'antibio-résistance.

Publication
Manuscrit en cours de finalisation
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POLICYCAM: a short report on the perception and use of research
evidence by health policymakers in Cambodia

Sophie Goyet, Hubert Barennes, Roger Frutos, Arnaud Tarantola

Background

Evidence on policymakers’ use of research
findings 1is available from several
developed countries (1,2). Little is
available, however, from the developing
country setting (3). A systematic review
conducted in 2002 summarized 24 studies
on the health policymakers’ use of research
findings (4). Only one of these studies
addressed the perceptions of policymakers
from a developing country, Burkina Faso.
This review identified three main factors
facilitating the use of research evidence:
personal contacts between researchers and
policymakers; timeliness and relevance of
research; and existence of summaries with
policy recommendations. Another recent
study in Uganda described policymakers’
perceptions on what facilitates their use of
research evidence for policy development
(5). It underlined the need for the
emergence of ‘enlightened leaders who
understand the evidence’ and who have
comprehensive scientific reading skills.

Nothing has been published on the use of
research findings by policymakers in
Cambodia, a developing country but one in
which extensive research has been
conducted on many various health issues.
In 2014, we had the opportunity to
participate in the elaboration of an
important set of health policies: the first
National Policy and 5-year Strategic Plan
to Combat Antimicrobial resistance
(AMR) in the country. We were invited to
join the group of policymakers who drafted
and finalized these policies, under the
authority of the Ministry of Health (MoH)
and the World Health Organization
(WHO). After a national survey of the
AMR situation conducted by WHO
consultants, a first draft of the policies was
prepared by the WHO consultants. This
was later reviewed and finalized during 2
workshops attended by a group of 20

Cambodian  stakeholders from five
ministries’, from healthcare providers
associations and from NGOs.

To assess the use of research findings by
policymakers in Cambodia we conducted a
rapid survey of the Cambodian
policymakers who participated in this
workshop.

Methodology

Eighteen policymakers actively
participated to the last day of AMR
workshop conducted in May 2014. All of
them were asked if they were willing to
participate to the survey, except the 3
highest ranking participants. Interviewees
had to complete a self-administered
standardized questionnaire written in both
English and Khmer, the national language
(annex 1). They were encouraged to
answer in English but answers in Khmer
were acceptable. The researcher who
conducted the survey was available to
provide explanations. Verbal consent was
obtained prior to collect the data.

Using Stata Corps software, we undertook
a descriptive analysis, reporting frequency
and percentages for categorical variables
and median and interquartile ranges (IQR)
for numerical variables.

Results

Policymakers characteristics

All 15 policymakers approached agreed to
complete the questionnaire. The median
age of respondents was 42 years (IQR 39 —
46 years) (table 1). Two were female.
Seven held a Master degree and three a
PhD. Their current job position included
research activities in over half of cases
(n=8), managerial activities (n=7/15),

1The MoH, the Ministry of Agriculture Forestries
and Fisheries, the Ministry of Education, the
Ministry of Information and the Ministry of Interior



teaching activities (n=5/15) and clinical

activities (n=2/15).

Table 1: Experience of policymaking, research and research findings dissemination

N (%)
Policy-making experience
Previous experience in policy-making 12 (80.0%)
at national level 8/12
at national and local level 4/12
contribution rate 8 (6-9)
Participated as
expert 6/12
decision maker 3/12
other 5/12
expert and decision maker 2/12

Research experience
Previous experience in research
with the Ministry of Health
with an NGO
with a research agency
Experience of sharing research findings
Publication
in a national journal*

in an international journal

as a report or a summary of research findings

in a website
Presentation to a conference
a national conference

international conference

14 (93.3%)
6 (40.0%)
6 (40.0%)
5(33.3)

4(26.7%)
7 (46.7%)
7 (46.7%)
4(26.7%)

15 (100.0%)
14 (93.3%)

* Health messenger or university journal

Previous experience of policymaking,
research and publication

Of the 15, twelve have been involved in
policymaking in the past as experts
(n=6/12), decision makers (n=3/12) or both
(n=2/12) (tableau 2). Fourteen said they
had previous research experience, with the
MoH (n=6/14), an NGO (n=6/2) or a
research agency (n=5). Half of them (n=7)
have already published an article in a
national or an international journal. All of
them had already presented some research
findings in a national or international
conference.

On a scale from 0 to 10, respondents
assessed the importance of their previous

contribution to national policymaking at 8
on average (IQR 6-9).

Policymakers’  usual
information
Policymakers’ usual source of information
varied (figure 1). Data or reports from a
website was the preferred source (“often
consulted” by 10/15 respondents). Half of
respondents reported the frequent reading
of  international  scientific  journals
(n=8/15).

All 7 respondents with publication
experience reported to often (n=6/7) or
sometimes (n=1/7) consult peer-reviewed
literature  published in international
journals. Of the 8 respondents with no

sources of



publication experience, 3 declared that (with or without publication) was not

they read the international scientific associated with the frequent reading of
literature. Previous experience of research international scientific literature.
12
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Figure 1: Usual sources of information of 15 policymakers, Cambodia
Policymakers’  recent  sources  of found answers to their questions. Two
information respondents were not satisfied and
The last time they needed to access indicated that their access to internet was
information on a disease, a diagnosis or a limited, that there were not enough
treatment, 80% (n=12) of policymakers documents available at the university
consulted a WHO website, 47% (n=7) library or that they had to pay to access
Google, 47% (n= 7) Pubmed engine and online articles.
40% (n=6) the Health Inter-Network
Access to Research Initiative (HINARI) Policymakers’ perception of a “good
website. Nine respondents reported using quality publication”
other internet sources, including: the US Although the questionnaire was printed in
CDC website (n=2), the MoH website both English and Khmer, only two
(n=1), specific journals (n=1), university respondents provided relevant answers to
websites (n=1) and technical websites the following open question: ‘/n 5 words,
based in USA (n=2). Six reported the use how would you describe a good and
of medical textbooks. Finally 12 out of 15 reliable scientific article’ (table 2).

(80.0%) were satisfied and considered they



As additional remarks, some policymakers
stated that: 1) “Research findings should
be more accessible” (n=3). One respondent
suggested to “centralize published data
and reports in a summarized way, online’;

2) “Research findings should be available
in local language” (n=2); 3) Research
should focus more on ‘real local problems’
and avoid scattered data.

Table 2: Answers to the question: “In 5 words, how would you describe a good and reliable

scientific article?'" n=15 respondents, Cambodia

Respondent # Answers (quotations)
1 “publications from EMA HSA TGA WHO”
2 “new update”
3 “not full truth depend on the institutional publication”
4 “for publication is rare on healthy and disease in Cambodia”
5 “clearly describe on one population study, method of study, analyze results and clear
discussion in negative and positive concept”
6 “data would have selection bias, not representative on real local problem scattered data”
7 “not enough (still limited) and no network to find all of documents”
3 “good and reliable data but if it can be in national language is more better to read and easy
to understand”
9 “reliable research methods appropriate data collection methods”
10 “researcher publisher/website”’
11* “I- public h?alth importance. 2- well defined methodology. 3- representative data. 4-
limitation of research. 5- next steps (recommendations to improve public health practices)”
12 “committee for working TWG team”
13 “very interesting”
14 no answer
15 “difficult to find documents in local language, lack of distribution document system”

Note: answers from respondent #5 and #11 were considered as relevant.

Discussion

This is the first time that health
policymakers’  practices of research
evidence use are explored in Cambodia.
Despite their strong academic education
(10/15 with a Master or a higher degree),
and their experience in research (14/15
currently or previously involved in
research programs), they more frequently
consult online websites of varying
reliability compared to international
scientific publications.

We have not explored the reasons for this
choice. We have shown in a previous study
(6) that more than 85% of the scientific
literature was freely accessible from
Cambodia, via HINARI website, the
Pubmed Central repository, the Open
access journals or Google. However,
specific skills as well as time are needed to
successfully search and retrieve relevant
scientific sources from the internet.

Not all policymakers have both the time
and capacity to fully understand and
integrate research findings presented in
scientific papers, especially if findings



need to be recontextualized in a larger
corpus of published findings. As in many
other countries, successful and bright
Cambodian stakeholders are overworked
and over-solicited. Furthermore,
Cambodian policymakers — however
dedicated - master foreign languages to
varying degrees. Communication in the
local  language  therefore  remains
necessary. Education on how to read and
understand scientific literature is also very
much needed, as shown in Uganda in 2012
(5) and as implemented in industrialized
countries.

Our assumption that any knowledge
producer is a potential knowledge user was
confirmed by our findings, as all 7
respondents with experience of publication
reported the reading of scientific papers. A
way to increase the use of research
evidence is therefore to  engage
policymakers in authoring scientific
publications.

In developed countries, policymakers
report that they lack time and skills to
retrieve, appraise and understand scientific
knowledge disseminated in the form of
scientific articles (1). No doubt that
policymakers from developing countries
face the same types of constraints -
compounded by language barriers - and
also would find syntheses of evidence
helpful. They would prefer to receive
summaries of research findings and clear
statements on the implications of these
results for their practice, as do western
policymakers (1). Such summaries exist in
the Cochrane Collaboration database of
systematic reviews (which always include
a summary in plain text for lay readers)
(7), in the UpToDate database (8) or in
some specialized journals such as the
British Medical Journal of clinical
evidence. The SUPPORT collaboration
group also develops ‘concise summaries of
the best evidence available’ on a range of
relevant topics in low and middle-income
countries,  specifically  tailored to
policymakers’ needs (as well as tools and
capacity building trainings) ).
Unfortunately, these tools are not very well

known by policymakers and are available
in English only.

Identifying a national focal point (Library
of University of Health sciences? National
Institute of Public Health ? Ministry of
Health?) to identify important articles on a
range of public health issues and translate
relevant summaries to Khmer before
posting them online may help improve the
accessibility and application of research
findings to policy in countries like
Cambodia.
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Conclusions

Au Cambodge, il ne suffit donc pas de publier des articles scientifiques lorsque I'on veut que
la recherche soit traduite dans les politiques de santé. Malgré leur haut niveau d’éducation,
(10 législateurs/décideurs cambodgiens sur 15 avaient un niveau Master ou supérieur) et
une expérience réelle en recherche (14 personnes sur 15 sont ou ont été impliqués dans des
projets de recherche), les personnes concernées consultent des sites internet a la fiabilité
contestable plutét que des publications scientifiques internationales dans des journaux a

comité de lecture.

D’une part la recherche ne peut pas couvrir tous les centres d’intérét des autorités

sanitaires.

D’autre part, les journaux scientifiques mémes imposent des contraintes de formatage des
articles (nombre de mots, de figures etc.) qui laissent peu de marge de manceuvre pour
adapter les communications aux cibles non familiarisées avec la recherche, et place aux

considérations de mise en ceuvre.

La littérature scientifique n’est donc pas, au Cambodge comme ailleurs, un média approprié
pour communiquer avec des autorités sanitaires débordées et peu formées au jargon

scientifique.

La derniere étape dans ce travail de thése, présentée dans le chapitre 4, était désormais
d’identifier a partir d’études de cas réels les déterminants de succés ou d’échec dans la mise
en ceuvre d’'une démarche d’application des connaissances et d’intégration dans les

politiques de santé.
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CHAPITRE 4 : MODELISATION DU PROCESSUS D’APPLICATION
DES CONNAISSANCES

Janus, Dieu des commencements et des fins, des choix et des portes
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CAMBODGE

Auteurs : Sophie Goyet!, Thérese Libourel?, Hubert Barennes?, Arnaud Tarantolal, Roger
Frutos34
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N

Introduction

L’application des connaissances (« knowledge transfer » ou « Knowledge translation » en
anglais) est le processus dynamique et itératif qui permet lintégration éthique des
connaissances produites par la recherche dans les pratiques et politiques de santé, afin

d’améliorer la santé des populations et de renforcer les systémes de santé 13

Ce processus est largement théorisé dans la littérature anglophone, en particulier

20,21,53,146-149

canadienne . Mais elle traite principalement de I’AC dans les pratiques de santé

107152 1| es articles analysant I’AC dans I’élaboration des politiques de santé sont plus rares *2.
Une revue de la littérature que nous avons effectuée en mai 2012 a permis d’identifier sept
articles traitant des barriéres ou facteurs favorisant I'influence de I’AC sur les politiques dans

25,61 3N ,
61766 n’une maniere ou d’une autre, ces études concluent

les pays a ressources limitées
toutes sur la nécessité rapprocher chercheurs et décideurs, tout en définissant les roles de
61 , . , _ . , . .
chacun °°. D’autres ajoutent la nécessité de fournir aux décideurs des preuves rigoureuses
63 . . . . . .
en temps opportun 7, de faire intervenir des réseaux de collaboration et des ‘courtiers en
connaissances’ (« knowledge brokers »), qui sont des facilitateurs faisant le lien entre

6164 d’avoir un contexte politique favorable et ouvert au

chercheurs et décideurs
changement 61, d’inclure dans les communications sur la recherche des recommandations

. . s . 1
claires avec des messages bien formatés pour leurs cibles ©*.
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Récemment, une équipe anglaise a proposé une série de critéres qui devraient figurer dans
tout plan d’AC inclus dans un protocole de recherche, car ils seraient des facteurs facilitant
de I’AC”’. Les auteurs ont testé cette grille sur 25 protocoles de recherche, tous préparés par
la méme institution, tout en invitant d’autres chercheurs a la valider. Cette grille
recommande notamment I'implication des futurs utilisateurs de la recherche, des patients
et/ou du public dans la préparation du protocole de recherche, la conduite de la recherche,
la dissémination, I'implémentation de la recherche.

153,1 .
33154 ot une recherche sur la production et

L'étude d’une intervention d’AC au Cambodge
I'utilisation des produits de la recherche au Cambodge™ ont permis de lister parmi les
barriéres d’autres facteurs peu décrits dans la littérature : la désynchronisation possible
entre la production de connaissances et la prise de décisions politiques ou la
déconsidération de la recherche par les décideurs. Parmi les facteurs favorisants, ont été

relevés le role pivot d’un acteur avec la double fonction de chercheur et de ‘décideur’ et le

role de vecteurs de communication qu’avaient 'OMS et une ONG.

Ce dernier chapitre a pour but d’intégrer ces notions rapportées par la littérature et nos
propres recherches et de les confronter avec quatre processus d’AC qui ont été plus ou
moins couronnés de succes. Pour cela, nous utilisons le Langage Unifié de Modélisation
(UML), qui est un langage de modélisation complexe comprenant un ensemble d’outils qui

75,76 .
®, Ces outils

permettent d’analyser, de modéliser, et de représenter des systémes
s’appuient sur une notation standardisée pour spécifier, construire et documenter des
systemes. UML permet de décliner divers points de vue sur les systémes analysés : point de
vue fonctionnel ; point de vue structurel; point de vue dynamique; point de vue
architectural et point de vue implémentation "2, Divers types de diagrammes permettent de
représenter ces différents points de vue. L'UML a été utilisé efficacement par de
nombreuses équipes de chercheurs en santé ces 15 derniéres années, notamment pour
I'analyse de systémes complexes, tels que les travaux sur [I'efficience des essais

117,118,119,120.121 " \yne revue de littérature que nous avons effectuée en préalable a ce

cliniques
travail a permis d’identifier 57 articles publiés dans des journaux scientifiques rapportant
I'utilisation de I'UML pour des recherches en santé entre 1998 et 2013 (cf chapitre 1B de

cette these).
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L’objectif de ce chapitre est de définir un modéle heuristique® pour guider les chercheurs au
Cambodge dans la conduite de leurs recherches afin que leurs résultats soient plus

facilement intégrables dans les politiques (ou pratiques) de santé.

Méthode

Cette analyse intégrative s’est déroulée en plusieurs étapes (figure 1).

e Analyse de la littérature disponible
e Description UML de I'AC par un cas d'utilisation et un diagramme de classes

e Collecte de protocoles et données concernant 4 études:

eEtude A : incidence et des causes de mortalité dans 25 villages d’une province rurale

eEtude B : aspects cliniques et biologiques de I’hépatite C chez les patients infectés par le VIH

eEtude C : infections nosocomiales dans un hépital provincial

eEtude D : traitement des malades co-infectés par le VIH et la tuberculose

e Construction d'un tableau narratif résumant les points clefs des 4 études

e Construction d'un diagramme de séquence pour |'étude D

J

J

e Elaboration d'une matrice d'analyse des déterminants de I'AC
e Score de succeés/échec de chaque déterminant pour les 4 études

J

e Correction et modification du diagramme de classes initial (étape 1) et obtention A
d'un modele générique plus précis.
Eta pe 8 o Diagrammes d’instances pour chaque étude pour vérifier sa validité

Etape 1: Dans un premier temps, nous avons analysé la littérature disponible sur I’AC et
traduit en deux schémas UML (un cas d’utilisation et un diagramme de classe) les principales
étapes du processus d’AC. Un cas d’utilisation décrit les fonctions essentielles d’un systeme
et montre comment il interagit avec ses acteurs (humains ou ressources physiques) pour en

réaliser les objectifs’®. Un diagramme de classe décrit la structure générique d’un systéme

en modelant ses éléments (les classes et les objets), leurs interfaces, et leurs dépendances,

c'est-a-dire les relations entre ces éléments.

9 Un modéle heuristique est un modele basé sur l'expérience pour résoudre les probléemes de conception
de processus dans des situations complexes.
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Etape 2 : Nous avons ensuite collecté divers matériaux concernant 4 recherches qui se sont

déroulées au Cambodge depuis 2005, et que nous jugeons caractéristiques et

représentatives de différents scenarios de réussite ou d’échec d’AC. Il s’agit de

e Etude A: étude d’incidence et des causes de mortalité dans 25 villages d’'une province
rurale®®

e Etude B: étude sur les aspects cliniques et biologiques de I’hépatite C chez les patients

infectés par le VIR’

e Etude C: étude sur les infections nosocomiales dans un hopital provincial158

e Etude D : étude sur le traitement des malades co-infectés par le VIH et la tuberculose™®
Les protocoles de recherche et les communications sur les résultats de recherche ont
systématiquement été collectés. Nous avons également interviewé les coordinateurs des
études B et D. Des interviews des coordinateurs des études A et C n’étaient pas nécessaires
car nous en connaissions trés bien le processus, pour avoir été impliquée dans toutes les
étapes de la recherche. A partir de ces matériaux, nous avons identifié les acteurs clefs du
processus, reconstitué les principales étapes et recensé les produits de la recherche, de
méme que les politiques de santé qui ont été revues ou initiées sur la base de ces
recherches. Ces éléments ont été représentés graphiquement de maniére non
conventionnelle, par des schémas de principe (un par étude). Les coordinateurs des études B
et D ont validé ces schémas de principe. Le matériel collecté en étape 2 a été rassemblé sous
forme d’un tableau narratif (Tableau 1). Nous avons également construit un diagramme de
séquences pour 'étude D - étude complexe et faisant intervenir de trés nombreux acteurs-
afin formaliser les étapes successives du processus d’AC.

Etape 3 : Nous avons ensuite procédé a |'analyse de ce matériel via une matrice, batie a
partir de tous les déterminants de I’AC identifiés par notre revue de littérature, ceux
recommandés par Ruppertsberg57, via un article que nous avons précédemment publié153 et
de travaux complémentaires (soumis pour publication ou en préparation). A chaque
déterminant et pour chaque étude A, B, C et D, nous avons déterminé un score, a partir de
proxys objectifs. Ces scores sont ensuite additionnés et leur analyse a permis d’isoler ceux

considérés comme associés au succes ou a I"échec de I'AC. Les scores et le détail de leurs

calculs sont présentés dans cette matrice.
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Etape 4 : Nous avons ensuite corrigé et détaillé notre diagramme de classe initial, (construit
en étape 1) afin d’obtenir un modele générique plus précis. La déclinaison de ce modéle en

diagrammes d’instances pour chaque étude a permis d’en vérifier la validité.

Résultats

Etape 1: Premiéres modélisations UML

L'analyse de la littérature sur I’AC fait ressortir deux acteurs principaux dans le schéma de
I’AC idéale qui mene a I'intégration des preuves issues de la recherche dans les politiques de
santé. Ces deux (groupes d’) ‘acteurs’ sont les chercheurs et les décideurs politiques. Les
chercheurs conduisent la recherche, produisent des données, les transforment en diverses
communications et disséminent ces ‘preuves issues de la recherche’ (‘evidence’ en anglais)
en direction de cibles bien identifiées. Les décideurs politiques consultent ces preuves, les
examinent a la lumiére de leurs autres sources d’information ou autres contraintes. lls les
utilisent et les integrent ou non dans les politiques qu’ils élaborent. Au cours de toutes ces
phases, chercheurs et décideurs échangent sur leurs pratiques et agendas respectifs.

Ces différents éléments constituent le systéme d’AC, que nous représentons sous la forme

Balance evidence
with other knowledoe

Exchange on
research and policies
Researcher v ‘. Poficymaker

Figure 1 : cas d’utilisation de I'application des connaissances idéale d’apres la littérature,
UML

d’un cas d’utilisation UML (figure 1).

Disseminate
avidence

Use evidance

Integrate evidence
Elaborate policles

Conduel research

Ce systeme peut également se représenter sous la forme d’'un diagramme de classe qui
identifie 4 classes: celle des chercheurs, des décideurs, des preuves et des politiques
élaborées. Ce diagramme modélise également les relations entre ces classes : le chercheur
produit les preuves, qui sont utilisées par les décideurs, qui produisent les politiques. Il ya
des échanges entre chercheurs et décideurs. Nous pouvons distinguer les différents types

d’utilisation des preuves par les décideurs : |'utilisation instrumentale quand les résultats de
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recherche influent directement sur le processus de formulation des politiques de santé;
I"utilisation conceptuelle quand les résultats de la recherche ont contribué a comprendre la

guestion adressée par les chercheurs; et enfin |'utilisation symbolique quand elle est

sélective, servant surtout a légitimer ou maintenir des positions prédéterminées®®*.
make k¥
0." Palicymaker Gt 1, Palicy
1 » use
-instrumertal
————— -conceptual
-symbodic
= 1.4
E
Lei]
h
3 Evidence
=
[
-
P »
o
g
(8
fk
Researcher

Figure 2 : Diagramme de classe de I’AC, d’apreés la littérature, UML

Etape 2 : Caractérisation des 4 études intégrées dans cette modélisation
Les quatre études intégrées dans la modélisation présentent des caractéristiques

différentes détaillées en annexe 2 et résumées dans le tableau 1.

e L’étude A avait pour objectif d’estimer I'incidence et les causes de mortalité dans 25
villages d’une province du Cambodge™®. Elle n’a suscité aucune prise de conscience
des décideurs politiques ni aucun changement de politiques. Les résultats de cette
étude n'ont jamais été présentés aux autorités sanitaires du pays et ont seulement
été publiés dans une revue scientifique d’acces payant.

e L’étude B avait, entre autres, pour objectif de décrire les aspects cliniques,
biologiques et les facteurs de risque de I'hépatite C chez les personnes HIV positives
au Cambodge. Elle a suscité de nombreux échanges avec les autorités sanitaires qui

ont entamé une réflexion sur la prise en charge des hépatites dans le pays. Il y a eu
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utilisation ‘conceptuelle’ des preuves apportées par la recherche. Il y a eu une étroite
collaboration de toutes les équipes concernées tout au long de la recherche et
ensuite lors de la présentation des résultats.

e L’étude C avait pour objectif de décrire I'épidémiologie des infections de cicatrice
post-césarienne ™%, Cette étude se caractérise par une collaboration exceptionnelle
des équipes impliquées dans la recherche et a aboutit a 'élaboration d’'un plan
hospitalier de lutte contre les infections nosocomiales. 1l s’agit d’'une utilisation a la
fois conceptuelle et instrumentale des résultats.

e Enfin I'étude D était un essai clinique visant a déterminer le moment optimal
d’introduction des ARV chez des patients co-infectés par le VIH et la tuberculose. Ses
résultats furent immédiatement repris par les autorités sanitaires avec mise a jour des
recommandations nationales de prise en charge de la co-infection VIH-tuberculose, bien
que le protocole de recherche ne mentionne aucun plan d’AC.

Le tableau 1 résume les principales caractéristiques de ces recherches en termes de

processus d’AC.
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Tableau 1 : Caractéristiques des études incluses dans cette recherche

A-
Mortalité (mars 2009 - aout 2010)

B-
Hepacam (mars et juin 2009)

C-
Infection control (oct. 2010 et fév. 2011)

D-
CAMELIA (janv. 2006 - nov. 2009)

Environnement
1 |dentification du

probléme par les
autorités nationales

2 Clarté de la
question de
recherche

3 Utilité des résultats
attendus

Peu identifié: mortalité explorée par
les enquétes DHHS mais pour
populations ciblées seulement

Question de recherche simple :
incidence et causes de mortalité

Pas d'utilité immédiate

Peu identifié : Pas de programme national
hépatites, pas de référent national

Question de recherche complexe :
description clinique et biologique de la co-
infection Hepatite C et HIV + de ses facteurs
du risque

Pas d'utilité immédiate

Prioritaire: la recherche sur les infections
nosocomiales est clairement listée comme
une priorité dans le plan national de
controle des infections

Question de recherche un peu
compliquée : incidence et causes des
infections de cicatrice post-césariennes

Pourront étre valorisés par le ministére

Bien identifié : HIV et TB sont deux
priorités de santé nationale

Question de recherche simple,
répondant a préoccupation locale : a
quel moment introduire les ARV chez les
personnes co-infectées TB-HIV

D'utilité clinique immédiate

Chercheurs

4 nbre d'équipes
impliquées
5 princeps

6 rattachement

6 équipes impliquées

dont 3 équipes ont co-signé 'article
princeps.

0/3 rattachée au Ministere de la
santé local

7 équipes impliquées
5 équipes ont co-signé l'article princeps.

1/5 rattachée au Ministére de la santé local

4 équipes impliquées
toutes ont co-signé I'article princeps.

parmi elles, deux équipes sont aussi des
décideurs politiques

11 équipes impliquées
10 ont co-signés I'article princep

1/10 est rattachée u Ministére de la
santé local

Décideurs

7 nbre et Non clairement identifiés Non clairement identifiés. 2 institutions du Ministéere 2 institutions du Ministéere

appartenance

Actions

8 Communication des | une seule publication dans un Communications variées, ciblées et adaptées | Communications variées, co-préparées et | Communications variées, bien ciblées et
résultats journal peu facile d’acces a leur audience. présentées par chercheurs et décideurs adaptées a leur audience

9 Recommandations

sans recommandation claire et
rapidement applicable.

avec des recommandations claires et
applicables.

avec des recommandations

avec des recommandations claires et
applicables
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Tableau 1 (suite) : Caractéristiques des études incluses dans cette recherche (continue)

A-

Mortalité (mars 2009 - aout 2010)

B-

Hepacam (mars et juin 2009)

C-

Infection control (oct. 2010 et fév. 2011)

D-

CAMELIA (janv. 2006 - nov. 2009)

Echanges

10 avec institution
nationale : relevance,
ancienneté

11 avec cliniciens

12 Implication
autorités locales

Echange avec une institution
nationale qui n'était pas concernée
par le probleme étudié.

Pas d'équipes locales directement
impliquées dans I'étude

Pas d'implication des autorités
sanitaires dans le pilotage de
I'étude.

Echanges anciens et forts entre TANRS
(investigateur et financeur de I'étude) et le
NCHADS

Echanges structurels entre 'équipe de
cliniciens en charge de I'étude dans les
hopitaux et le Ministére

Pas d'implication des autorités sanitaires
dans le pilotage de I'étude.

Etude caractérisée par le haut degré de
collaboration entre une agence de
recherche internationale, 'OMS, le
ministére et un hopital cambodgien

Echanges anciens et forts entre 'TANRS
(investigateur et financeur de I'étude) et
le NCHADS

Echanges structurels entre 'équipe de
cliniciens en charge de I'étude dans les
hopitaux et le Ministere

Implication des autorités sanitaires dans
le pilotage de I'étude.

Plan d’AC

13 existence

Inexistant dans le protocole

Inexistant dans le protocole

Abordé dans le protocole

Inexistant dans le protocole, mais
probablement discuté dans les faits, car
le plan de communication en fin de
recherche montre une graduation des
communications

Utilisation des Aucune Conceptuelle Conceptuelle & Instrumentale Instrumentale
connaissances
Résultats d’AC Aucun A permis la prise de conscience du probléme | Oui, élaboration d’'un plan hospitalier Oui, immédiat, modification des

des hépatites C au Cambodge (non accés au
traitement...)

stratégique de lutte contre les IN.

recommandations nationales
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L'analyse des échanges et implications des acteurs montre que :

Parmi les 5 équipes impliquées dans I'étude A, 4 ont co-signé l'article scientifique
présentant les résultats. La seule équipe qui dépendait du Ministére de la santé n’a pas
co-signé cet article.

L’étude B, conduite par 7 équipes, dont une seule était rattachée au Ministere de la
santé, a mené les décideurs a initier une réflexion en termes de politiques de santé,
d’apres les résultats disséminés sous forme de 5 ‘produits de recherche’. Il y a eu des
échanges étroits entre au moins deux agences de recherche et des cliniciens nationaux.
Deux équipes « chercheuses » impliquées dans I'étude C ont également joué le role de
décideurs pour |'élaboration d’un plan d’action au niveau provincial. D’autre part, les
échanges entre les quatre équipes dans I'ensemble de ce processus étaient intenses et
existaient déja des avant le début de I'étude.

Onze équipes ont été impliquées dans le processus d’AC de I'étude D, donc 3 équipes
investigatrices, 8 collaboratrices, 9 qui ont participé a I'analyse des données et 2 qui I'ont
financée. Une équipe —celle de 'ANRS- joue tous les rOles possibles dans cette
recherche, or cette équipe avait noué de longue date des relations trés rapprochées avec
le NCHADS, institution nationale a la compétence reconnue en charge des programmes

VIH, ce qui a certainement facilité le transfert des connaissances.

Pour analyser la dynamique des échanges qui ont eu lieu entre les nombreux acteurs de

I’étude D, nous avons construit le diagramme de séquence placé en figure 3.
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Figure 3 : diagramme d’instance Etude D (CAMELIA) (31)

Note : 'agence de recherche représentée ici est I’ANRS.

Ce diagramme de séquence met en évidence les échanges répétés entre I’ANRS et les

décideurs concernés par la co-infection VIH-tuberculose, échanges qui ont débutés avant
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I’étude et se sont prolongés ensuite. On comprend aussi que dés que les résultats ont été
diffusés, les recommandations thérapeutiques nationales ont été modifiées pour améliorer
la prise en charge des patients. Il faut noter cependant qu’entre le début de la conception de

I’étude et le changement des recommandations, il s’est passé 4 ans et demi.

Etape 3:

Nous avons vu en étape 2 que les études A et B n’ont abouti aucune application ou a une
application simplement conceptuelle préliminaire. Les études C et D ont aboutit a une mise
en ceuvre pratiqgue ou a une utilisation conceptuelle avancée aboutissant a des
transcriptions en directives.

Le tableau 2 présente la matrice d’analyse des déterminants de I’AC tels qu’évalués a travers

de ces 4 études.
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Tableau 2 : Matrice d’analyse des déterminants de I'AC

Score par étude Total
Déterminants Proxy et calcul du score par étude A B cC D
Déterminants Identifiés dans la littérature
1 Le contexte politique était Existence de preuves tangibles que les autorités sanitaires s’intéressent 0 0 3 2 5
favorable et ouvert au au sujet de la recherche. Cf ligne 1 tableau 1
changement 0= aucun document ; 1=document couvrant partiellement la thématique ; 2=document
abordant la thématique ; 3= document citant clairement cette recherche comme
prioritaire
2 llyaeudesrapprochements entre Existence d’une collaboration contractuelle et effective 0 1 3 2 6
chercheurs et décideurs 0= non ; 1= collaboration contractuelle non effective ; 2= collaboration effective entre
certains acteurs ; 3=collaboration effective ou chevauchement des fonctions chercheurs-
décideurs
3 Lesrésultats de la recherche Publication facile dans un journal avec bon impact facteur 1 2 2 3 8
étaient rigoureux 0= résultats non publiables ; 1=publication IF<5 ; 2=publication IF<10 ;

3= publication IF > 10
4  Les résultats de la recherche ont Non évalué - - - - -
été partagés ‘au bon moment’
5 Des recommandations claires avec Cf ligne 9 tableau 1 1 1 1 2 5

des messages bien formatés pour O=aucune recommandation ; 1=quelques recommandations non ciblées ;
leurs cibles étaient incluses dans 2= recommandations ciblées et actionnables

les communications

6 Des réseaux de collaboration, des  Nbre de ‘courtiers’ intervenus 0 0 2 1 3
‘courtiers en connaissances’ sont 0= aucun; 1= 1 intermédiaire ; 2= de 1 a 3 intermédiaires ; 3= plus de 3 intermédiaires

intervenus

Déterminants recommandés par certains auteurs et financeurs

7  Un plan d’AC existait dans le Présence d’'un plan d’AC dans le protocole de recherche 1 0 1 0 2
protocole O=non ; 1=oui

8 L'objet de la recherche et son Cf lignes 1 et 2 du tableau 1 : clarté de la question de recherche et 1 1 3 3 8
importance pour la santé publique preuves de I'intérét des autorités sanitaires pour cette question
sont clairs O=non claire ; 1=peu claire ; 2=claire ; 3= claire et reconnue
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Tableau 2 (suite 1) : Matrice d’analyse des déterminants de I’'AC

Score par étude Total

Déterminants Proxy et calcul du score par étude A B C D

9  Les futurs utilisateurs des résultats Cf ligne 7 du tableau 1 0 0 3 3 6
de la recherche sont clairement 0= pas d’utilisateur identifié ; 1= au moins 1 utilisateur identifié ; 2= utilisateur identifié
identifiés mais non impliqué ; 3= identifié et impliqué

10 Les bénéfices pour ces utilisateurs  Cf ligne 3 tableau 1 : utilité des résultats attendus 0 0 3 3 6
sont clairement identifiés 0= pas d’utilité immédiate, 1= peu d’utilité ; 2=résultats potentiellement utiles ;

3=résultats attendus par les autorités pour action

11 Les futurs utilisateurs ont été Les futurs utilisateurs sont cités dans le protocole 0 2 3 2 7
activement impliqués dans la 0= non ; 1=cités dans le texte du protocole ; 2=listés dans premiéres pages comme co-
préparation du protocole de investigateurs ; 3= co-écriture du protocole
recherche.

12 Les futurs utilisateurs ont été Cf ligne 11 et 12 du tableau 1 : participation des autorités sanitaires et 0 2 3 3 8
activement impliqués dans la des cliniciens a I'étude
conduite de la recherche 0= aucune ; 1= trés limitée ; 2=a certains stades seulement ; a toutes les étapes de

I'étude

13 Les futurs utilisateurs ont été Cf lignes 5 et 6 et 8 du tableau 1 : participation des équipes locales a 0 1 3 2 6
activement impliqués dans la I’écriture de I'article princeps ou la présentation des résultats
dissémination des résultats O=nulle ; 1= trés limitée ; 2= limitée ; 3= importante

14 Les patients ou le public ont été Les patients ont participé a la rédaction du protocole ou des outils 0 1 0 1 2
activement impliqués dans la (objectivé dans rapport d’activité ou rapporté par chef de projet)
préparation du protocole de 0= non ; 1=test des outils de I’étude ; 2=participation a la conception et au test des outils
recherche. de I'étude; 3= participation a la conception du projet

15 Les patients ou le public ont été Participation des patients a la conduite a I'étude (objectivé dans rapports 0 0 0 1 1
activement impliqués dans la ou rapporté par chef de projet)
conduite de la recherche 0= aucune ; 1= trés limitée ; 2=a certains stades seulement ; 3=a toutes les étapes de

I'étude
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Tableau 2 (suite 2) : Matrice d’analyse des déterminants de I’'AC

Score par étude Total

Déterminants Proxy et calcul du score par étude A B C D

16 Les patients ou le public ont été Participation des équipes locales a I’écriture de I’article princeps ou la 0 1 0 1 2
activement impliqués dans la présentation des résultats
dissémination des résultats O=nulle ; 1= trés limitée ; 2= limitée ; 3= importante

17 Le choix des modes de Non évalué - - - - -
dissémination a été raisonné

18 Les stratégies de dissémination et  Non évalué - - - - -
d’implémentation se sont
appuyées sur des ressources
existantes et seront durables.

19 Des réseaux étaient clairement Identification des utilisateurs potentiels des résultats de la recherche 0 1 3 3 7
identifiés pour le partage des objectivée dans le protocole, les rapports d’activité ou rapporté par chef
résultats. de projet

0O=non ; 1=non précise ; 2=organisme identifié ; 3= organismes et personnes identifiées

20 Tous les matériels et produits Existence de plusieurs types de communication des résultats avec 0 1 1 2 4
disséminés ont été adaptés et messages ciblés pour les audiences
formatés selon les besoins des O=non, 1=trés limitée ; 2=limitée ; 3=importante
utilisateurs.

21 Il y avait un calendrier des Existence d’un calendrier dans le protocole d’enquéte 0 0 0 0 0
activités d’AC O=non ; 1=oui

22 Les chercheurs avaient de Non évalué - - - - -
I’expérience en matiére d’AC

Déterminants non encore listés, tirés de notre analyse CALIBAN

23 Larecherche était une demande Objectivé dans le protocole d’étude, les rapports d’activité ou rapporté 0 0 1 1 2

des autorités sanitaires ou les
chercheurs avaient mandat pour
la mener

par chef de projet
0=non ; 1=oui
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Tableau 2 (suite 3) : Matrice d’analyse des déterminants de I’'AC

Score par étude Total

Déterminants Proxy et calcul du score par étude A B C D

Déterminants non encore listés, tirés de I'analyse UML des 4 études A, B, C, D

24 |l y avait des échanges entre Objectivé dans le protocole d’étude, les rapports d’activité ou rapporté 1 2 2 2 7
chercheurs et décideurs des avant  par chef de projet
le début de I’étude 0= non ; 1=peu existants ; 2=existants ; 3= liens forts et prolongés

25 Les échanges entre chercheurs et  Objectivé dans le protocole d’étude, les rapports d’activité ou rapporté 0 2 1 3 6
décideurs se sont prolongés au par chef de projet
dela de la fin de I’étude 0= non ; 1=peu existants ; 2=existants ; 3= liens forts et prolongés

26 Parmi les collaborateurs de I'étude  Cf ligne 6 0 1 2 3 6
il y avait des équipes rattachées au 0=non; 1=rare; 2=oui mais bas niveau décisionnel ; 3=oui, avec haut niveau décisionnel
Ministere de la santé

27 Les collaborateurs locaux ont été Objectivé par liste d’auteurs des communications 0 1 3 2 6
associés aux publications et O=non ; 1=de fagon trés limitée ; 2=limitée ; 3=conséquente
communications

28 Certains collaborateurs étaient a Cf ligne 6 0 0 1 0 1
la fois décideurs et chercheurs O=non ; 1=oui

29 Les produits de la recherche ont Nombre et type de communications 0 1 1 1 3
été variés O=non ; 1=oui

30 Les produits de la recherche ont Objectivé par rapports d’activité ou rapporté par chef de projet 0 0 1 1 2
été diffusés d’abord aux plus O=non ; 1=oui
hautes autorités, puis en ordre
descendant d’importance
Total 5 21 46 47 120
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Le score total maximum par déterminant était 12 (soit 3 points pour chaque étude) ou 1
(pour les déterminants n.7, 22, 23, 28, 29 et 30). Il n’a pas été possible de calculer un score
pour les déterminants n.4, 17, 18 et 22). Le score total maximum possible était de 246 pour
une étude. Les scores totaux pour les 2 études C et D (46 et 47) sont supérieurs a ceux
calculés pour les études A et B (5 et 23, respectivement), ce qui tend a montrer la pertinence

des facteurs listés dans la matrice pour le succes de I’AC.

Nous identifions 12 déterminants obtenant un score supérieur ou égal a 6 (75% du score le
plus élevé obtenu pour un déterminant) et dissociant les actions d’AC conduites avec succes
de celles conduites avec échec du point de vue de I’AC. Ce sont les suivants :

1. lly aeudesrapprochements entre chercheurs et décideurs

2. L'objet de la recherche et son importance pour la santé publique sont clairs

Les futurs utilisateurs des résultats de la recherche sont clairement identifiés

Les futurs utilisateurs ont été activement impliqués dans la préparation de la recherche
Les bénéfices pour ces utilisateurs sont clairement identifiés

Les futurs utilisateurs ont été activement impliqués dans la conduite de la recherche

Les futurs utilisateurs ont été activement impliqués dans la dissémination des résultats

Des réseaux étaient clairement identifiés pour le partage des résultats

L o N o U o~ W

Il y avait des échanges entre chercheurs et décideurs des avant le début de I'étude

10. Les échanges entre chercheurs et décideurs se sont prolongés au de la de la fin de
I'étude

11. Parmi les collaborateurs de I'étude il y avait des équipes rattachées au Ministere de la
santé

12. Les collaborateurs locaux ont été associés aux publications et communications

Un déterminant est pourvu d’une note supérieure ou égale a 6 sans étre discriminant du

succes de I'AC, c’est celui relatif a la qualité de la recherche auquel a été attribué un score

total de 8.

Etape 4 : Deuxiéme modélisation UML

Suite a ces analyses successives, le modele générique d’AC défini en étape 1 a été revu, en

intégrant un niveau de complexité supérieure, afin de mieux transcrire les scénarios
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rencontrés dans la réalité. En effet, nous avons relevé que certaines équipes impliquées dans
I’AC jouent uniquement un réle dans la recherche, tandis que d’autres jouent aussi un réle
dans I’élaboration des politiques de santé.

De plus, limplication dans la recherche peut se décliner en plusieurs fonctions
correspondant aux définitions suivantes : Les investigateurs définissent le protocole de
recherche et sont responsables de la bonne conduite de I'étude. Les collaborateurs ont soit
un role de coordination administrative, clinique, de laboratoire etc.) ou de collecte des
données. D’autres équipes exercent le réle de financeurs. Finalement, nous définissons les
‘producteurs’ comme ceux analysant et transformant les données brutes en résultats de
recherche (et qui sont donc les signataires des articles princeps de I'étude).

Nous comprenons également que les décideurs se partagent des roles complémentaires
dans les processus d’élaboration des politiques, ceux d’initiation, d’élaboration, de validation
ou d’'implémentation.

Nous identifions également a quel niveau ont les échanges entre chercheurs et décideurs.
Intégrés dans le diagramme de classe construit en étape 1, ces éléments permettent une

modélisation plus fine du processus d’AC (figure 4).
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Figure 4 : Diagramme de classe de I'AC, revu aprés intégration de 4 études

La vérification de I'adéquation de ce modeéle a été vérifiée en le déclinant en diagrammes
d’instance pour chaque étude, respectivement présentés dans les figures additionnelles 1, 2,

3, et 4.
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Discussion

Cette analyse comparée et standardisée de situations concrétes ayant impliqué des
Applications de Connaissance au Cambodge apporte un regard nouveau sur la mise en place
d’un tel processus et sur les conditions optimales de mise en ceuvre, notamment dans les
pays en voie de développement. A notre connaissance, si des études ponctuelles ont déja
été réalisées par le passé, il n’existe aucune étude comparative, sur un mode de
représentation standardisé, de plusieurs cas concrets et conduits de facon indépendante
dans un méme pays et donc soumis exactement au mémes contraintes, législatives,

politiques, culturelles et socio-économiques.

Notre premiere constatation est que les cas d’études considérés dans ce travail ont été
développés dans des situations et des contextes socioprofessionnels trés différents et
présentent des évolutions divergentes. La problématique de I'AC s’est posée
indépendamment du fait que le projet ait été initié par un organisme gouvernemental ou
non, qu’il soit internationalisé ou non, indépendamment de la nature des recherches
engagées ou des problématiques ciblées. Une conclusion issue de ce premier niveau
d’analyse comparée est que l'application de connaissance est une dynamique qui a sa
dimension propre et qui n’est pas entierement liée au projet lui-méme. Il s’agit d’'une
composante associée a un projet de recherche qui doit étre congue sur un mode synergique
par rapport au projet mais qui n’est pas une conséquence naturelle du projet ou de la

thématique abordée par le projet.

L’application des connaissances n’est pas un résultat de la recherche mais un produit de la
recherche. Nous déduisons de notre travail que I’AC ne peut et ne doit pas étre se concevoir
comme un résultat ou un prolongement direct du processus de recherche. Elle doit au
contraire se concevoir comme un des nombreux produits valorisables de la recherche. La
distinction entre résultat et produit de la recherche est importante car elle conditionne de
facon stricte la nature du projet de recherche et en conséquence influence directement le
succés de I’AC. Notre analyse montre clairement que presque tous les éléments critiques de
succes d’une intervention d’Application des Connaissances relévent d’une approche
« Recherche et Développement » (R&D) telle que pratiquée dans le secteur privé. En effet, 6

des 12 déterminants critiques identifiés ont principalement trait a I'implication ou a I'intérét
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des futurs utilisateurs des résultats de la recherche. Parmi les 6 autres déterminants, 4 ont
trait aux rapprochements entre chercheurs et décideurs ou aux réseaux de partage
d’information et 2 facteurs sont relatifs aux collaborateurs locaux. Il est intéressant de noter
que le critére de qualité de la recherche n’était pas du tout discriminant dans cette analyse :
tous les quatre cas d’étude inclus dans I'analyse ont obtenus un bon score pour ce critére,
gu’ils aient donné lieu a un transfert de connaissances réussi ou pas : les 4 études étaient de

bon niveau scientifique, traduisant la qualité du travail réalisé par les équipes concernées.

Pour qu’une intervention d’AC soit efficacement mise en ceuvre, elle doit, comme la R&D
non seulement intégrer les besoins et demandes des usagers (les décideurs/législateurs)
mais également les impliquer activement dans le développement d’un projet. Il y a nécessité
d’assurer une véritable prise en compte de leurs besoins, seul critere d’acceptation des
résultats de la recherche et donc de prise en compte pour intégration potentielle dans les

politiques de santé.

Ces premiéres réflexions indiquent que le déterminant majeur du succes d’une intervention
d’Application des Connaissances serait l'intégration des criteres finaux d’acceptabilité
(implication des utilisateurs) dans le processus initial d’élaboration du projet, c’est a dire la
mise en place d’un filtre « GO / NO GO » tel qu’il existe dans le processus de R&D. Dans la
R&D, si au moins un des criteres finaux d’acceptabilité n’est pas présent, le produit ou
service final ne sera pas commercialisable ou rentable et son développement est donc un
investissement inutile d’ol un processus décisionnel aboutissant a I'abandon du projet. Dans
le cas de I’Application de Connaissance, le probléme ne se pose pas en termes commerciaux
mais les besoins et demandes des utilisateurs doivent obligatoirement étre considérés des
I’étape initiale, ainsi que leur implication réelle. Dans le cas contraire, le risque d’échec est
tres élevé et un avis de « NO GO » devrait étre émis. Ceci n’est actuellement pas le cas dans
I'immense majorité des programmes de recherche, car cela ne correspond pas a leur

processus usuel d’élaboration et d’évaluation.

Assurer I’Application de Connaissance revient a redéfinir la typologie des projets de
recherche. La problématique d’'une mise en place efficace de I'Application des
Connaissances abordée dans ce travail se décale vers la conception, I'organisation, la nature

et le financement des projets et également vers leur évaluation. L’AC vise a transférer les
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résultats de la recherche et a les appliquer au sein de la société civile, dans le cas présent
dans la santé publique. Or il apparait maintenant que certains types de recherche ne sont

pas prédisposés a I’AC (figure 5).

. Recherche
Domaine
sur le
de Recherche 5
. . systéeme de
recherche — Recherche & Recherche interventionnelle santé*
Recherche développement opérationnelle
fondamentale
Usagers
des . Managers de Décideurs
. Chercheurs & Industries Personnels de g "
résultats i . X programmes de politiques,
développeurs pharmaceutiques santé . -
de la santé législateurs
recherche

Figure 5 : Les différents domaines de la recherche et leurs usagers, d’aprés Remmes et al. 2010*%"

*Note : Recherche sur le systéme de santé = « health system research », en anglais

En particulier, le fonctionnement méme de la recherche fondamentale est antinomique avec
les critéres de succes de I’AC. Elle est basée sur le principe de I'excellence et de I'innovation,
c’est-a-dire quelque chose de totalement différent de I'application. Elle a vocation a faire
progresser les connaissances et les pratiques et non a les transférer. C'est une dynamique
autonome dont les criteres d’évaluation, le nombre de publications scientifiques et leur
facteur d’impact, sont virtuels et basés sur une évolution par rapport a une information
antérieure et une démarche expérimentale ou cognitive bien codifiée. Les chercheurs et
équipes dans la plupart des instituts de recherche sont évalués sur leur capacité a répondre
a ces criteres « d’excellence académique » et non sur des critéres « d’utilité sociétale ». La
carriere, reconnaissance et rémunération des chercheurs en dépendent directement
également et il n'y a donc aucune incitation a systématiser cette approche de transfert
sociétal, souvent percu par les chercheurs comme une perte de temps et un frein
d’évolution de carriere. Rechercher I'application des connaissances a partir de d’études qui
ne sont pas de type opérationnel ou interventionnel, ne peut aboutir dans I'essentiel des
cas, sauf a avoir affaire a un collectif de chercheurs sensibilisés a cette application et un

collectif de décideurs/législateurs sensibilisés au fonctionnement de la recherche.

Une solution a ce probleme d’incompatibilité structurelle entre recherche académique et

application des connaissances serait de développer un processus paralléle a celui de la
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Recherche et Développement telle que congue par le secteur privé. Ce dernier ne compte
pas sur la recherche académique pour assurer ses innovations et productions. Il attend de la
recherche académique le développement de nouvelles idées et de nouveaux concepts. La
R&D peut éventuellement mettre a profit ces nouveaux développements mais selon son

propre mode de fonctionnement et d’évaluation, basés sur les besoins des clients.

En santé publique et recherche en santé, la recherche dite ‘translationnelle’ entend couvrir
toutes les étapes de la recherche en santé: elle lie les résultats de la recherche
fondamentale -qui produit de nouveaux produits et connaissances- et a la recherche
interventionnelle qui vise décliner opérationnellement ces innovations, dans un continuum
linéaire. Or notre travail tend a montrer que si I’AC se situe bien dans un continuum de la
recherche fondamentale en santé, elle n’est pas dans une linéarité, elle se conduit en

multiples boucles paralléles tout en se nourrissant de la recherche fondamentale.

Nous pensons donc qu’un moyen de faciliter / optimiser 'AC en santé serait donc de
développer un processus relativement similaire a la R&D, puisqu’elle rencontre les mémes
contraintes que celle-ci. Elle devrait prendre en compte les éléments suivants :
e Définir deux types de projets de recherche sur financement public
o Les projets de recherche a vocation cognitive
o Les projets de recherche a vocation de transfert de connaissances
e Financer, conduire et évaluer les projets a vocation cognitive sur le mode actuel
e Ouvrir des appels a projets spécifiques pour les projets a vocation de transfert
e Intégrer de facon obligatoire dans les projets a vocation de transfert :
o Les contacts préalables entre chercheurs et décideurs
o La définition claire des objectifs et leur importance en santé publique
o L'identification d’un panel d’utilisateurs/décideurs et son implication obligatoire
dans toutes les étapes
o La mise en place d’un systéme d’évaluation GO / NO GO basé sur les besoins des
futurs utilisateurs des produits de la recherche, défini par un comité de pilotage
paritaire, comprenant des décideurs, des chercheurs et des financeurs
o La valorisation des actions réussies comme équivalentes a des publications
internationales a impact significatif (en particulier pour les chercheurs des

instituts nationaux)
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o Le portage de ces actions d’AC par les Ministéres auprés des instances

internationales

Il s’agit dans le cadre de ce travail de simples conclusions et suggestions mais les résultats de
I’'analyse comparée conduite ici montrent clairement que de telles actions, simples, seraient
de nature a apporter une solution car elles abordent le probleme majeur qui est
I'inadéquation entre la dynamique de recherche académique et les contraintes de

I’Application de Connaissance, particulierement dans les pays en développement.
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CONCLUSION

Ce travail de these avait pour but de répondre a la question suivante : « Quels sont les
facteurs déterminants du succes ou de I'échec de I'application des connaissances (AC) entre
recherche et politiques de santé au Cambodge ? ».

Notre travail a comporté une revue la littérature, I'expérimentation et I'analyse d’une
intervention d’AC, I'exploration de certains aspects complémentaires comme la disponibilité
de la recherche contextualisée au Cambodge. Nous avons aussi construit et testé un modele
du processus d’AC basé sur |'expérience, qui nous a permis finalement de lister les étapes-

clés d’un processus d’AC réussi au Cambodge.

Notre revue de littérature a montré que I’AC n’est pas un concept nouveau, méme s’il
demeure peu maitrisé et peu répandu, méme dans les pays en développement. Les principes
définis en premier lieu sur la base de modeéles théoriques peuvent se résumer en quelques
régles : pour maximiser les chances de réussite de I'AC, il faut impliquer les utilisateurs
potentiels des résultats de la recherche - donc également les décideurs politiques - dans
toutes les étapes de la recherche. Des échanges répétés doivent naitre entre chercheurs et
décideurs afin que les incompréhensions s’estompent et que chacun comprenne les
objectifs, les modes d’action, et les contraintes de I'autre. L’AC doit étre planifiée plus en
amont de la recherche, et inclure notamment l'identification des cibles et des éléments
facilitateurs, ainsi que I'ajustement de la communication sur la recherche a ses cibles. A
terme, I'AC doit accompagner toutes les étapes du cycle de la recherche appliquée qui

conduit a I'élaboration des politiques.

Ce travail de these illustre qu’une fois déclinés sur le plan opérationnel, ces principes se
heurtent a de nombreuses barrieres, notamment dans les pays en voie de développement.
L'AC est un processus complexe, qui dépend de multiples facteurs successifs. Il fait se
rencontrer des personnes aux parcours trés différents. Leur engagement, leur sensibilité,
leur expérience, leur motivation intrinséque et leur capacité a se confronter aux autres sont
déterminants pour la réussite de I’AC. Or, peu de chercheurs et de décideurs sont formés ou
méme sensibilisés a I’AC. Ceci peut s’expliquer par le fait qu’il n'existe pas de recette
universelle a appliquer, I'AC étant essentiellement dépendante du contexte dans lequel elle

est requise. Elle est mise en place de facon itérative, en cycles. Une situation d’échec peut
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n’étre que transitoire et signifier un temps de maturation nécessaire a une appropriation par

les autorités et/ou un changement de I'environnement politique.

Une premiére difficulté identifiée par ce travail de these est un probléeme sémantique. L'AC
enjoint les chercheurs et les décideurs a se rapprocher, a collaborer, et a échanger... Or,
notre analyse montre que de multiples corps de métiers, d’institutions, d’équipes
interviennent dans la recherche et |'élaboration des politiques, avec des fonctions
différentes qui parfois se cumulent. Il n’est donc pas aisé d’identifier clairement qui sont les
‘chercheurs’ et qui sont les ‘décideurs’. Les plans d’AC devraient commencer par définir
clairement les acteurs et les cibles des actions prévues. Par exemple lorsque I'on parle d’un
‘décideur’ vise-t-on la personne qui signe les décrets ou les préfaces des guides
thérapeutiques, ou la multitude d”experts’ (qui sont parfois des chercheurs) impliqués dans

la rédaction de ces politiques ?

Notre travail a permis d’identifier des barrieres a I’AC peu décrites dans la littérature et
particulierement prégnants dans les PED, notamment la désynchronisation possible entre la
production des connaissances et la prise de décisions politiques ou la méconnaissance de la

recherche par les décideurs.

Mais notre recherche a aussi montré qu’un certain nombre de barriéres a I’AC au Cambodge
sont les mémes que celles rencontrées en dans les pays développés : ceux qui élaborent les
politiques n‘ont ni le temps, ni les capacités de chercher, lire, comprendre et retenir la
littérature scientifique. Nous avons conclu qu’au Cambodge comme ailleurs, ces décideurs
ont besoin d’une information simple, claire, accessible, présentant les implications positives

en termes de santé publique, des avancées de la recherche.

Nous avons également souligné que le rapprochement entre chercheurs et institutions
nationales ou provinciales de santé était un atout majeur, dés lors qu’est mise en place une
collaboration mutuelle et respectueuse et non pas l'utilisation d’une institution par une
autre comme faire-valoir. Lorsqu’une collaboration réguliere n’est pas possible, les

chercheurs peuvent profiter de toutes les occasions possibles pour rencontrer les autorités
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sanitaires en charge du probleme de santé qu’ils étudient pour les tenir au courant des

avancées de la recherche et développer des relations de partenariat.

Toutes les recommandations édictées par les spécialistes de I’AC (principalement canadiens)
ne peuvent s’appliquer a un pays comme le Cambodge. En particulier, il est actuellement
difficile d’impliquer la société civile ou les associations de patients a d’autres étapes de la
recherche que celle de I'élaboration des outils qui les concerne directement (la notice
d’information présentant la recherche et le formulaire de consentement), en raison
notamment d’un déficit en formation. Les universités s’organisent également pour pallier

leurs carences en matiére de recherche.

Nous avons pu confirmer qu’il n’est pas indispensable d’inclure un véritable plan d’AC dans
un protocole de recherche appliquée pour que I'impact des résultats puisse étre constaté. En
revanche, une réflexion doit étre menée t6t dans le déroulement de la recherche pour
identifier les résultats attendus et leurs implications potentielles pour les autorités de santé.
Il parait également indispensable également de construire un plan de communication des
résultats, en distinguant le type de communication choisi, leurs cibles et le calendrier de ces
communications. Dans le cas de I'essai clinique CAMELIA, qui fut exemplaire en termes de
réussite d’AC, les résultats de la recherche ont été communiqués via différents supports
associés a un ciblage trés précis : d’abord le Ministre, puis les institutions nationales, les

collaborateurs, les associations de patients, puis la communauté scientifique internationale.

A l'issue du travail sur la production et I'utilisation de la recherche au Cambodge, deux
institutions cambodgiennes, |'université des sciences de la santé et I'institut national de
santé publique, se sont jointes a nous pour formuler des recommandations a I'attention des
autorités cambodgiennes. Une institution cambodgienne doit étre désignée pour développer
un agenda de recherche national ; Il serait utile de créer une bibliotheque en ligne des
articles écrits sur la recherche au Cambodge. Les autorités de santé devraient inviter les
chercheurs a joindre un résumé en langue Khmeére a leurs articles scientifiques, pour susciter
I'intérét des cliniciens et autorités sanitaires Cambodgiens. Enfin, les enseignements sur

I'importance de la recherche doivent étre renforcés tout au long du cursus universitaire.
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De leur cOté, les chercheurs doivent intégrer le fait que publier ne représente qu’une étape
du transfert des connaissances scientifiques. Le systeme d’avancement des chercheurs, qui
sont notés avant tout en fonction du nombre et de la qualité de leurs publications
scientifiques (et de leur capacité a lever des fonds) doit évoluer pour prendre en compte
I'application des connaissances. Les chercheurs soucieux de transférer leurs résultats dans
les politiques de santé doivent prendre le temps de comprendre les processus d’élaboration
de ces politiques. lls doivent s’ouvrir et prendre en compte ces processus politiques et
financiers complexes, non linéaires qui impliquent de multiples facteurs locaux et
internationaux. L’élaboration des politiques de santé demande de la discrétion et de la
négociation, la gestion d’agendas politiques parfois contradictoires avec des mandats
personnels. Les politiques s’élaborent dans des jeux d’alliances et de pouvoirs, et ont encore
souvent pour principale contrainte dans un pays comme le Cambodge, les enjeux financiers

a court termes de leurs politiques.

Au cours de ce travail de thése, nous avons constaté une évolution de la réflexion et du
discours des chercheurs vers plus d’AC, des que cela est justifié par le theme abordé et I'état
de I'avancée de la recherche. Cette évolution est la bienvenue, tant le renforcement des
politiques publiques au Cambodge est une nécessité. Le temps des initiatives privées non
coordonnées et sans lendemain est désormais révolu. Il importe de renforcer et structurer
les interventions d’AC et de les intégrer systématiquement dans les processus d’élaboration

de recherche dans les pays en voie de développement.
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PERSPECTIVES ET EXTENSION DU PROJET DE THESE

Ce travail de recherche a donné lieu a des extensions dans des domaines différents et a
permis a la doctorante d’intégrer d’autres instances, tant ce travail correspond a une

véritable demande.

La doctorante a rejoint le réseau "Knowledge Translation Network Africa’ en tant qu’expert

francophone en AC (http://ktnetafrica.net/team). Ce réseau a pour mission de faciliter

I"application des connaissances issues de la recherche sur les systemes de santé et les
politiques et pratiques de santé, dans la zone africaine sub-saharienne. Ses objectifs sont
d’héberger une plate-forme commune pour I'AC dans les huit coalitions financées par
I'Organisation néerlandaise pour la recherche scientifique (NWO) ; de renforcer les capacités
d’AC de ces huit coalitions financées par NWO et d’autres groupes d’acteurs de I'AC; de
soutenir les activités d'AC en fournissant un soutien technique ainsi que financier ; d’évaluer
I'impact de I'AC sur le réseau afin d'identifier et d’en documenter les bonnes pratiques. Les
missions de I'auteure de la these sont d’écrire des billets de blog, de faire le lien entre les
experts anglophones et les communautés francophones africaines, et de conduire des

missions d’expertise en AC sur des programmes de santé maternelle et infantile.

La doctorante a également été invitée a participer au projet ECOMORE en tant qu’expert en
AC, en avril et en juillet 2014. Ce projet, en place dans 4 pays d’Asie, a pour objectifs de
comprendre les changements écologiques anthropiques responsables de I'émergence de
maladies infectieuses, et d'évaluer les risques pour la santé des communautés locales via
I'amélioration des systemes de surveillance et de renforcement de la coopération nationale
et régionale. En avril 2014, fut organisé un atelier d’application des connaissances avec la
participation de 8 hopitaux Cambodgiens impliqués dans la surveillance de la dengue dans le
cadre du projet ECOMORE. Une présentation sur les principes et atouts de I'AC a été
présentée a cette occasion. En juillet 2014, une mission de 2 jours au Vietnam auprés de
I’équipe Vietnamienne du projet ECOMORE a permis de présenter les principes et stratégies

de I'AC, I'importance de définir un plan d’AC afin de maximiser les chances de transfert.

164



Légende de: « 01 August 2014. During the first day, Mrs S.Goyet explained KT principles and the way to
influence policy change. She emphasized that the design of the action plan to set up the Knowledge Translation
Platform is based on organizing a multi-directional flow of information, a dynamic set of approaches connecting
research and policy processes focusing on building trust and dialogue among researchers, policy-makers and
other research users. During the second day, the group drafted an action-plan after setting the objectives and
identifying the expected outcomes in relation with ECOMORE project. This resulted in listing activities, defining
key messages and planning a research communication strategy (http://www.ecomore.org/news.html)”

FIGURE 16: ATELIER D'AC AU VIETNAM DANS LE CADRE DU PROJET ECOMORE

La société privée ‘VOUTE SAS Intelligence in Life’ (www.voute-sas.fr) a manifesté un intérét

pour notre travail. Ce groupe se présente comme des experts en développement clinique
des produits de santé, qui assurent la mise en ceuvre et le contréle du déroulement des
essais thérapeutiques. lls sont également concepteurs de systemes d'information pour la
recherche et développement en santé, et dans ce cadre, sont intéressés par le travail de

modélisation effectué dans cette these.

Finalement cette these a permis I'accueil de deux étudiants cambodgiens de I'école
nationale de santé publique, en Master d’Epidémiologie pour l'un et Master de santé
publique pour l'autre. lls participé a I'’étude PUBLICAM, présentée en chapitre 3.1, de
I’élaboration des outils de collecte de données, a la gestion des données et a I'interprétation
des résultats. Ce type d’action visant au renforcement des capacités et a I'échange entre des
institutions reléve de I'application des connaissances et nous espérons avoir ainsi

directement contribué a petite échelle a I’AC au Cambodge a travers ces deux étudiants.
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ANNEXE 1 : ETAT DE L’ART UML

TABLEAU 7: UTILISATION DE L'UML POUR DEVELOPPER DES PROGRAMMES DE SANTE

Auteurs, date, Type Extraits
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1  Blobel, Interopérabilité  “developed supporting analysis, design, implementation

2000 98 entre SI and harmonisation of such complex systems.”

2 Anagnostaki, Interopérabilit¢é “This paper describes an effort to create a common,

200191 entre SI document-oriented architecture for the interchange of
medical data in healthcare telemedicine applications.”

3 Ruggierij, Interopérabilité ~ “The International Classification of Impairment,

200189 entre SI Disability, and Handicap Version 2(ICIDH-2), an
anticipated addition to the World Health Organization
suite of terminologies, has been put forth as a means for
standardized representation of generic health and/or
functional status data.”

4  Helleman, Interopérabilité ~ “The purpose of this modeling work was to allow the

2003 90 entre SI integration of nursing information in electronic patient
records and to ensure the interoperability and exchange
of nursing information”

5  Phillips, Interopérabilité ~ “The National Cancer Institute (NCI) developed the

2006 8t entre SI cancer common ontologic representation environment
(caCORE) to provide the infrastructure necessary to
achieve interoperability across the systems it develops
or sponsors”.

6  Lopez, Interopérabilité  “the paper proposes a business and information

2007 82 entre SI architecture for the specification of a future-proof
national integrated system, concretely the requirements
for semantic integration between public health
surveillance and clinical information systems. The
architecture is a semantically interoperable approach
because it describes business process, rules and
information semantics based on national policy
documents and expressed in a standard language such
us the Unified Modeling Language UML”

7  Fridma, Interopérabilité ~ “Use of the BRIDG model by the NCI has supported the

2008 83 entre SI rapid development of semantic interoperability across
applications within the caBIG program”

8  Mohanty, Interopérabilité ~ “Common Data Elements were developed using

2008 84 entre SI controlled vocabulary, ontology and semantic modeling
methodology”

9  Amin, Interopérabilité ~ “The National Mesothelioma Virtual Bank architecture

2008 85 entre SI is based on three major components: (a) common data
elements (based on College of American Pathologists
protocol and National North American Association of
Central Cancer Registries standards), (b) clinical and
epidemiologic data annotation, and (c) data query tools.
These tools work interoperably to standardize the
entire process of annotation.”

10 Shiki, Interopérabilité  « In addition, management techniques and registration

2008 86 entre SI procedures differ depending on each medical facility.”

11 Carlson, Interopérabilité  « A core challenge in biomedical data integration is to
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enable semantic interoperability between its various
stakeholders as well as other interested parties”
“This paper provides the complete view of the
experiences gained in the MPOWER project with
respect to using model-driven development (MDD)
techniques for Service Oriented Architecture (SOA)
system development in the Ambient Assisted Living
(AAL) domain.”
“Using different tools 3 UML diagrams were created to
represent some individual aspects of a scientific use file
(SUF): A use case diagram as well as an activity and a
class diagram. In the use case diagram we attempted to
represent the general use cases of an SUF based on
general practitioners routine data. Secondly a class
diagram was constructed to visualize the contents and
structure of a SUF. Thirdly an activity diagram was
developed to graphically represent the concept of a
general practitioner's episode of care”
“Ontology-based, medical domain-specific, use-case
driven EMRs for use in clinical quality assurance and
passive decision support”
“The objective of our research was to work out a meta-
model of chemotherapy planning based on the Unified
Modeling Language (UML). The meta-model is used for
the development of an application system which serves
as a knowledge-acquisition tool for chemotherapy
protocols in pediatric oncology as well as for providing
protocol-based care.”
“Using a factorial vignette survey and modeling
methodology, we developed clinical and information
models - incorporating evidence base, key concepts,
relevant terms, decision-making and workflow needed
to practice safely and effectively - to guide the
development of an integrated rule-based knowledge
module to support prescribing decisions in asthma”
“This methodology was applied to the design and
implementation of a clinical alarm system for
pharmaceutical validation at the European Hospital
Georges Pompidou”
“The goal of this research is to provide an overall
framework to enable model-based development of
clinical guideline-based decision support systems
(GBDSSs)”. “The automatically generated GBDSSs are
aimed at providing guided support to the physician
during the application of guidelines and automatically
storing guideline application data for traceability
purposes”
“many computerized Diagnostic Decision Support
Systems (in the following, DDSSs) have been developed
to aid the physician in interpreting clinical data and
thus to improve the quality of the whole process [..].we
[...] proposed a general methodology to automatically
build DDSSs on the top of fuzzy knowledge extracted
from data.
“.. provide methods and tools to support the centres of
these trials in developing trial specific modules for the
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e-santé
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computer-based DOcumentation System for Paediatric
Oncology (DOSPO). For this we carried out an object-
oriented business process analysis for the Cooperative
Soft Tissue Sarcoma Trial at the Olgahospital Stuttgart
for Child and Adolescent Medicine”

“to develop a model as a starting-point for developing a
problem-oriented clinical notes application as a generic
component of an Electronic Health Record”

“This infrastructure is a building block of a wider
scenario, the Person-Oriented Virtual Organization
(POVO), aiming at integrating all the resources related
to each citizen's health-related data. The POVO covers
the wide range and heterogeneity of available
healthcare resources (e.g., information sources,
monitoring devices, or software simulation tools) and
grants each SoC the access control to them”

“We describe herein our approach to the design of
IDEM--Images and Diagnosis from Examples in
Medicine--a medical image case-based retrieval system
for pathologists”

“We describe our approach to increase automation of
the database population process, thereby reducing
manual intervention”

“This paper aims at developing a m-health system to
improve usability from a user's perspective. Specifically,
it first developed a m-health model by logically linking
characteristics of the m-health system together based
on information flows.”

“We developed a systematic method for remodeling
legacy systems in health care called Qumquad.
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TABLEAU 8: UTILISATION DE L'UML POUR REPRESENTER DES ACTIONS DE SANTE

#  Auteurs, date, Type Extraits
reference
1 Blobel, Processus de “...not only programs and technologies could be

2000 107 soin modelled, but also business processes, organisational
frameworks or security issues as done successfully
within the framework of several European projects.”

2 Blobel, Processus de “Analysing and systematising real health care scenarios,

200198 soin only six and nine use case types could be found in the
health and the security-related view, respective”

3  Bornbeg Processus de “This paper describes the basics of the most widely used

Bauer, soin conceptual modelling notations, the ER (entity-

2002 108 relationship) model and the class diagrams of the UML
(unified modelling language), and illustrates their use
through several examples from bioinformatics.”

4  Lyalin, Processus de « The authors aim to improve descriptions of processes

2005 109 soins in cancer registration, as well as in other public health
domains, through the enhancements of an activity
diagram notation within the standard semantics of
UML”

5 Saboor, Processus de “The aim of this paper is to develop and test a process

2005 110 soin modelling method which explicitly includes all details of
clinical processes necessary for a systematic and even
semiautomatic quality assessment.”

6  Shiki, Processus de “...a hospital-based cancer registry (HCR) of a

2009 111 soins university hospital to clarify the work procedure and
the time required, and investigated TPS's availability [..]
fist displayed using UML”

7  Cook, Flux de travail “A new workflow management system must be

1999 112 developed. This workflow management system will
allow us to efficiently resolve these issues including
quality of care, availability, severe capitation, and
quality of the workforce.”

8  Taubner, Flux “The result is a model of the pathway which can be used

2006 113 in simulations, derived solely from basic chemical
reactions in the database.”

9  Shiki 20088  Flux de travail « We were able to define the workflow for each
department using activity diagrams.”
10 Martin, 2011  Flux de patients  « Unified Modelling Language (UML) models of the

114 patient journey in a regional Australian emergency
department (ED) were used to develop an accurate,
complete representation of ED processes and drive the
collection of comprehensive quantitative and qualitative
service delivery and patient treatment data as an
evidence base for hospital service planning. The focus
was to identify bottle-necks that contribute to over-
crowding.”

11 de Lusignan, Flux de travail “The first components of the modeling process are
2012 115 indexing and create a rich picture of the research study”
12 Hatzistavrou, Flux de travail “The aim of this research gives with a simple and
2013116 comprehensible everything that is related with workers
health and it also facilitate the developers computer
work to create more advanced systems targeted in
health informatics in the near future”
13 Hederman Essai clinique “The paper presents a guideline in GLIF and as UML
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2002 117

Speedie,
2008 118

Knape,
2003 122

Goossens,
2004 123

Roux Ruquié,
2004 124

Marcilly,
2011 125

Essai clinique

Guidelines
cliniques

Architecture
d’information

Systéme
biologique

Human errors

activity diagrams, and then presents a mapping of GLIF
primitives to UML”

« ...constructed an information model to drive
development of systems supporting trial design,
execution, and analysis. We anticipate that this model
will contribute to a deeper understanding of all the
dimensions of clinical research and that it will be
integrated with other clinical research modeling efforts,
such as the Biomedical Research Integrated Domain
Group (BRIDG) model, to complement and expand on
current domain models.”

“This paper analyses the use of UML process modelling
techniques for guideline representation and proposes
the automated generation of executable guidelines
using XML.”

“.. to map patient information [...] Detailed Clinical
Models can be positioned in health information
architectures, where they serve at the most detailed
granular level”

“In the present paper, we examine the usefulness of the
Unified Modelling Language (UML) to describe and
specify biological systems and processes.”

« ... which enables a structured description of the work
system and provides an appropriate classification of
human errors potentially leading to ADEs. We then
propose a Unified Modelling Language (UML) model
supporting the characterization by the CDSS of the drug
monitoring and clinical context of patients at risk of
ADE”
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TABLEAU 9: UTILISATION DE L'UML POUR AMELIORER DES PROGRAMMES DE SANTE

Auteurs, date, Type Extraits
reference
1 Lengz Efficience To address the problem of alignment of health
2004 126 information systems to healthcare processes,
2 Borlawsky, Efficience “to improve the efficiency of perioperative care teams
2008 127 at The Ohio State University Medical Center (OSUMC)”
3 Shiki, Efficience “a hospital-based cancer registry (HCR) of a university
2009 128 hospital to clarify the work procedure and the time
required, and investigated TPS's availability.”
4  Bellini, Efficience “The objective of this paper was to find a solution that
2013 129 addresses the aspects of communicating among
medical personnel, formalizing the modalities and
protocols and the information to guide the medical
personnel during emergency conditions”
5  Achimugu, Qualité “This paper proposes a fast and efficient method for
2010 130 duplicates detection within the healthcare domain”
6  Perez, Qualité “The framework is part of a larger research project
2010 131 aimed at improving the representation, quality and
application of clinical guidelines in daily clinical
practice” “The verification process of a guideline is
based on (1) model checking techniques to verify
guidelines against semantic errors and inconsistencies
in their definition, (2) combined with Model Driven
Development (MDD) techniques, which enable us to
automatically process manually created guideline
specifications and temporal-logic statements to be
checked and verified regarding these specifications,
making the verification process faster and cost-
effective.”
7  Lopez, Compatibilit¢  “The objective of this paper is to provide a method
2009 132 and necessary tooling for reusing healthcare
standards”
8  Lyalin, Description “The authors aim to improve descriptions of processes
2005 109 of process in cancer registration, as well as in other public health

domains, through the enhancements of an activity
diagram notation within the standard semantics of
UML”
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TABLEAU 10: UTILISATION DE L'UML POUR EVALUER DES PROJETS DE SANTE

Auteurs, date, Type Extraits
reference

1  Khatri, Faisabilité “To evaluate patient acceptance of an automated
2003 134 medical information system specific to headache”

2 Kumarapeli, Faisabilité “To assess the feasibility of using UML to compare the
2007 135 impact of different brands of computer system on the

clinical consultation.”

“UML sequence diagrams are useful in identifying
common tasks in the clinical consultation, and for
contrasting the impact of the different brands of
computer system on the clinical consultation”

3 Spyrou, Fiabilité “.. predicting system reliability in the early stage of
2008 136 designing RHN system”
4  Kumarapeli, Efficience “We used UML to appraise the PCDQ process to see if
2007 137 the efficiency and predictability of the process could be
improved”
5 deLusignan, Impact “To use Activity Log File Aggregation to film and
2009 138 analyze a simulated clinical consultation (...) to make

video based observation and analysis of the computer
mediated consultation”
6  deLusignan, Barriéres “To perform a requirements analysis of the barriers to
2012 139 conducting research linking of primary care, genetic
and cancer data”
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ANNEXE 2 : RESUME DES RESULTATS DE L’INTERVENTION
CALIBAN EN LANGUE KHMERE
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ANNEXE 4: QUESTIONNAIRE POLICYCAM

Perception and use of research findings in Cambodia

i 81 MBI AU UMISAPFUITNINS AR{UIg AL

A PhD student in Cambodia is conducting research on how to optimize the use of research findings to
improve public health. As a part of her research, she would like to invite you to complete this
questionnaire. The objective is to describe the perception and use of research findings by Cambodian
clinicians and health program managers. This questionnaire is anonymous...

SajamnAunnama gauIsuaym Annusimidappaipni dimafuiiamnwnsmindimanuguu
?Smm}ﬁyLmimem‘mtmtﬁms'ﬁmfﬁmm?i g Anssgemaanminn: 1 migaywismipaighiivesma
muwmsinniafimwyadinmAmsgigsainmurs:d mudanidinnnsied midh §1 modmea ugnnts
MIANIENINI S TG ASHEUNA 80 gAATARAMD AT AYMN T ARAMATGIS: BSOISUNDM I HAIS

1. Few information about yourself: Please indicate

G WOINMARHISHZsg:y

e Your age HIWIUAIHA :
e Yourgender IAgiuasin : O Female 53 U Male {58y
e Your place of work atgitmi : 0 Phnom Penh #tnm ' Q Other Provinces (25181
e Areyou a medical doctor gathtijurnga ? O Yes O No

- If no: what is your profession 13§ 8fus sysugnaiygiui ?
e What is your highest university degree?

M UAEIMIGN AW g e SN AIU S HATG?

e What is your current professional practice? (several answers may apply)
iugujg gawavming2Ginfwmomsifs)
0I a a g

Q Clinical practice MG UANA NN T U
U Teaching practice AN {AN G
U Research practice yApnighi
Q Managerial practice  tgA{ARU{ARAMR
Q Other: please describe I1jji116] 5 :

2. Have you ever participated in making, updating or evaluating clinical guidelines, clinical protocols,
health policies etc?
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Hgamtmsgrgsmividn ifugyjgmn T nwln danandansingan(y
ananififanitigan(ay imusan o nfnu 18 fHiig? Q Yes Q No
o Ifyestidmi: O atlocal level Isithfigniing? Q at national level IsithAth#?

e If yes, how would you estimate the importance of your contribution, on a grade of 1 to
100?
BIGMIN S AN SIMIG e sinnAivesya mufiamind B1sanied 866 (9) 191158 (900)

1 100

Less important Very important

In what capacity? HAMISG U ANITAMNAM?
Q Expert thiA% 1M Q Policymaker ta i 1an ru S I Tt

Q Other stakeholder (supporting organization) thidgi{g{gamamini

3. Have you ever participated in a research project?

IHAMUMSGIEI§amaadappiehi it ? Q Yes Q No

o

e Ifyes, with whom? (Several possible answers, please check boxes if applicable)
Mt msifmywipspoiphinmg: (SriwMswmsEs)

Cambodian International International
Ay organizations organizations
' present in Cambodia | outside Cambodia
HRIMNARRWIS RS | HZINAIFTUIS

NGO wpmulithAmmu a a a
Research Institute 1¢nan S {ani{hi a Q a
MoH department (CDC, CNM, NCHADS...) a a a
SUUANSIUAS{A R NATIY

Other Ijjinig)a a Q ]

4. Have you ever published or co-published an article? tnifiAmumMSGujsmMyasng T utnindng

IS NYNPWHAUSGUGE AP {EINT fiiite? Q ves O No

e Ifyes, where? (several answers may apply) ITm tsigingg:?
U In national journals such as Health Meslsenger, university journals...
gegiAMA guan Health Messenger 1 ¢ aJjR1iHiuaigumignnits
Uin internationaljournlals Gﬁjljmiﬁﬁgimﬁ
O Reports / summaries of research project iqitwminn FIIRUA MR
O Data / reports on a website g8t T imtwminned § MidsiGinng
O Data / reports in a newspaper §g8ts T imitwminn G § Aimitaus
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5. Have you ever presented data at national conference or seminar?

IHARUIFUS UMM

-0}

2eu§ed s T admenan i i

111g?

O Yes

6. Have you ever presented data at international conference or seminar? O Yes

IHAMUIFUS UM

2

B
-3

2eu§ede T e0mennn Hgitd fifre?

U No

U No

7. Where do look for information when you need information on a disease, on a health problem, on
diagnosis or treatment: (several answers possible) IdgatrgninAfmsii 08 vimigAgndmu

mifmaifgw T minpme fugapimasinam? (S wnswmsss)

never
gslirureo:

rarely
TN A

sometimes
HHHEIU

often
A

in national journals g rgjRUHMA

in international journals ¢ ajjifHgItN

Reports / summaries of research project
IwmMinn T it udmaoipn

Data / reports on a website
Fefw Timwminnini ¢ Nifdsifinng

Data / reports in a newspaper
Fefw Timwminnini §Aimifeun

In national conference, seminar
anes§aie T omananthatha

In international conference, seminar
anm§aie T mananugithd

6. Last time you needed information on a disease, a treatment, what did you need?

reAGH MW uEARIMINANSEASE minpmu iigapimigSwig:?
1 =3 ' a 'y < g v

e Where/how did you look? IR ruARMSUNNFGIEGE? 1slhnmg:?

U Asked to a colleague #7
U Looked ininternet i

U Google

U Google scholar
U Pubmed

O Hinari

I Ut MTTU AT
fegninslind ¢ Aifisifinng

0 WHO website 13 ¢ fiifistfiinnanyminjem

Q Other (where) 1jjinig]a

NIPUTRA

O Looked in medical text books gnfrgninpaf)itiisstgan|a

Q Looked in your notes from university HAiARNAANA{MIUESHAISIBUNTENATW
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e Did you find what you needed? Ifgainms§inrugniaim fhire? Q Yes Q No
e Ifno, why? (please explain) IGHAIASSMS IRINHH? (FYBASUUENA)

7. Perception on publication quality: In 5 words, how would you describe a good and reliable
scientific article (open question) GamémigANIGAANMAISAANIIMNYEAW EI)unsy

Additional remarks Sn# S mGUIgY

We are grateful for your time and your willingness to share your experience.

ndngegurigansrmsmisamwnruiinn 81 fadniuaiivesyn ahmilsATiuAUE AN GRIUEGHA

If you need more information about this rapid survey, please contact S.Goyet 092 897 104.
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ANNEXE 5 : CARACTERISTIQUES DES 4 ETUDES INCLUSES DANS
LA MODELISATION - CHAPITRE 4

A- Etude Mortalité : un exemple d’échec d’Application des connaissances produites par la

recherche

L’étude et ses résultats : Cette étude s’est déroulée entre mars 2009 et aout 2010 et avait
pour objectif d’estimer les taux et les causes de mortalité dans 25 villages d’une province du

CambodgelSG.

Plan d’AC: Le protocole d’étude mentionne que « les rapports finaux de I'étude seront
disséminés parmi les collaborateurs de [I’étude et vers les décideurs politiques du
gouvernement » et que « les données de I'étude seront préparées pour des présentations a
des réunions nationales et internationales, le cas échéant ».

Contexte : Les taux et les causes de mortalité n’étaient que partiellement décrits grace a des
enquétes nationales répétées au Cambodge.

Acteurs du systéme d’AC: Le protocole de recherche identifiait I'Institut Pasteur du
Cambodge comme investigateur de |'étude. Le protocole désignait également des
‘collaborateurs’, appartenant aux institutions suivantes : le Programme national de contréle
de la dengue (NDCP), trois agences de recherche (Pediatric Dengue Vaccine Initiative (PDVI)
et International Vaccine Institute (IVI), le Center for Disease Control and prevention(CDC) et
le département provincial de la santé de la province a eu lieu I'étude. Seules trois agences
ont co -signés l'article scientifique issu de cette étude.

Actions d’AC mises en place

e Communications : Les résultats de I'étude n’ont été diffusés que via une publication
dans un journal d’acces payant (sauf via la plateforme HINARI). lls apportaient des
informations nouvelles sur la situation de santé au Cambodge (transition
épidémiologique).

e Echanges : Enfin, I'IPC avait des relations privilégiées avec I'institution nationale NCDP,
mais cette agence n’a pas le mandat de s’occuper des questions de mortalité.

Résultats d’AC : Ces communications et échanges n’ont pas suffit a provoquer de prise de
conscience ni de changements de politiques.

B- Etude Hepacam : un exemple d’utilisation conceptuelle des preuves produites par la

recherche
L’étude et ses résultats : L'étude ‘Hepacam/ANRS 12267’ s’est déroulée entre mars et juin

2009 et avait, entre autres, pour objectif de décrire les aspects cliniques, biologiques et les
facteurs de risque de I’hépatite C chez les personnes HIV positives au Cambodge.
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Plan d’AC: Le protocole d’étude ne fait pas mention de plan d’application des
connaissances. On lit seulement : « Ces données préliminaires pourraient servir de base a une
ou plusieurs études de plus large échelle évaluant notamment la faisabilité et I'efficacité des
traitements des hépatites chroniques et notamment celui de I’hépatite C dont le colt reste
tres élevé ».

Contexte : Le probleme de santé étudié était méconnu et sous documenté. Il n’y avait pas
d’instance nationale en charge de ce probléme. Les hépatites sont pourtant tres prévalentes
au Cambodge, notamment dans la population agée.

Acteurs du processus d’AC: Le protocole de recherche identifie les deux investigateurs
principaux qui sont affiliés a Esther, une organisation gouvernementale er a un service
hospitalier de I'hopital Calmette. Les co-investigateurs dépendent d’autres services de
I’"hopital Calmette, de I'institut Pasteur du Cambodge (IPC), d’un hopital francais (Bicétre), et
de 'ANRS. Le protocole distingue aussi les collaborateurs de I’étude (IPC, Hopital Bicétre et
un autre hopital francais). Les associations de patients ont participé a I'élaboration du
formulaire de consentement et de la notice d’information aux patients. La recherche fut
financée par une deux ONGs rattachées a Esther et par I’ANRS. Les cliniciens de I’'h6pital
Calmette service hospitalier et I’ANRS ont régulierement tenu informé le Ministére de la
santé de l'avancée de la recherche mais aucune institution nationale définie ne fut
partenaire de la recherche.

Actions d’AC mises en place

e Communications : Cinqg communications au moins ont permis la diffusion des résultats
de la recherche : (1) Lors de deux journées scientifiques au Cambodge, en 2011 et 2012,
organisée par Esther, et qui a touché un public de cliniciens et d’autorités sanitaires
cambodgiennes; (2) A travers deux publications dans des journaux scientifiques
internationaux (accessibles gratuitement via la base HINARI) en 2012 et en avril 2013 ;
(3) Lors d’une conférence régionale organisée par ’ANRS et Esther, au Vietnam, en
octobre 2013

e Echanges: Enfin, les chercheurs avaient des relations étroites et anciennes avec les
interlocuteurs au Ministere : relations de travail sur la thématique VIH.

Résultats d’AC : Ces communications ont suscité de nombreux échanges avec les autorités
sanitaires sur la nécessité de mieux estimer I'ampleur du probleme des hépatites au
Cambodge, et d’entamer la préparation d’'un programme national de prise en charge des
hépatites a partir de 2013. Il s’agit d’une utilisation ‘conceptuelle’ des preuves apportées par
la recherche.

C- Etude IN : un exemple d’utilisation conceptuelle des connaissances produites par la

recherche

L’étude et ses résultats : L’étude ‘Infections nosocomiales’ (IN) s’est déroulée entre octobre
2010 et février 2011 et avait pour objectif de décrire I'épidémiologie des infections de
cicatrice post-césarienne.

Le protocole de I'étude place la recherche dans le cadre des recommandations du Ministere
de la santé, mentionne des discussions préparatoires avec le Ministere et I'OMS et identifie

198



les retombées positives attendues en fin d’étude, comme par exemple : « fournir un
indicateur qui servirait de proxy pour d'autres interventions recommandées dans les
politiques et les lignes directrices nationales ».

Plan d’AC: Le protocole d’étude ne donne pas de plan d’AC mais explicite les roles du
Ministere de la santé et de 'OMS et les rend en partie responsable du « reporting régulier
prévu pour les partenaires ».

Contexte : La prévention des infections nosocomiales étaient récemment devenues une
priorité nationale avant que I'étude soit proposée. Le Ministere venait d’édicter son premier
plan stratégique national de contréle des infections en 2009.

Acteurs du processus d’AC : Le protocole d’étude fut rédigé par I'agence de recherche REDI
et amendé par 'OMS, puis approuvé par un département du Ministére de la santé. Ces trois
équipes ont ensuite collaboré sans relation d’autorité de l'une sur l'autre. Une équipe
hospitaliere était impliquée pour la collecte des données. Le financement était assuré par
I’agence de recherche et I’'OMS. Toutes les équipes concernées ont co-signé les publications
issues de I'’étude. Deux équipes sont donc a la fois chercheurs et décideurs.

Actions d’AC

e Communications : Les résultats de I'étude ont été diffusés via : (1) une présentation au
Ministére de la santé, ou furent également invités I'équipe hospitaliere partenaire,
I'agence REDI et 'OMS; (2) une communication lors d’une conférence régionale, co-
présentée par REDI et le Ministere ; (3) un article publié dans une revue en accés gratuit,
incluant des recommandations applicables.

e Echanges : Des relations de travail étaient bien établies entre REDI et le Ministére avant
le début de I'étude. Il y a eu une étroite collaboration de toutes les équipes concernées
tout au long de la recherche et ensuite lors de la présentation des résultats.

Résultats d’AC: Ces communications et échanges ont permis la prise de conscience du
probléeme des infections nosocomiales et ont débouché sur I'élaboration d’un plan
hospitalier de lutte contre ces infections. Il s’agit d’'une utilisation avant tout conceptuelle
des résultats. Cet hopital ou a eu lieu I'étude a également été promu par le ministére comme
« Centre d’excellence », pour son implication dans cette lutte.

D- Essai clinique CAMELIA: un exemple d’utilisation instrumentale des preuves produites

par la recherche

L’étude et ses résultats : ’essai clinique CAMELIA (Cambodian Early versus Late Introduction
of Antiretrovirals) (ANRS 1295/ CIPRA KHO01) mis en ceuvre entre Janvier 2006 et Novembre
2009 visait a déterminer le moment optimal d’introduction des ARV chez des patients co-
infectés par le VIH et la tuberculose.

Plan d’AC: Le protocole d’étude ne fait pas mention de plan d’application des
connaissances, ni d’aucun retour d’informations aux autorités sanitaires.

Contexte : La prévalence des infections par le VIH et la tuberculose étaient hautes, au
Cambodge, au moment de I'étude ainsi que leurs taux de |étalité associés. Le traitement par
ARV était a I'origine de complications dues a des interactions médicamenteuses. L’essai
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tentait de répondre a une question clinique simple avec des implications immédiates a
I’échelle du patient.

Acteurs du processus d’AC: Le protocole de |'essai clinique distingue des investigateurs
principaux, des investigateurs cliniques, des coordinateurs (beaucoup), des financeurs, et ne
mentionne pas les associations de patients qui pourtant ont participé. Les investigateurs
principaux étaient affiliés a 2 institutions : I’Agence Nationale de la Recherche sur le SIDA et
les hépatites virales frangaise (ANRS) et une ONG, le Cambodian Health Committee (CHC).
Les coordinations générale, clinique, méthodologique, laboratoire, administrative du projet
CIPRA furent assurées par diverses institutions. Cinq hépitaux cambodgiens furent désignés
comme les «investigateurs cliniques ». Les associations de patients ont contribué a
I’élaboration du formulaire de consentement et de la notice d’information aux patients.

Le financement de I'étude a été assuré par I’Agence Nationale de la Recherche sur le SIDA et
les hépatites virales francaise (ANRS), et le National Institute of Allergy and Infectious
diseases (NIAID) américain. Deux institutions sont aussi citées comme co-auteurs de I'article
princeps de I'étude (INSERM, unité 1012, et Institut Pasteur de Paris, sans que leurs roles
soient explicités dans le protocole de I’étude. Deux institutions nationales rattachées au
Ministere de la santé étaient concernées par les résultats de I'essai clinique : le CENAT et le
NCHADS. Le NCHADS a proposé les changements de politique de santé, le Ministere les a
validés

Actions d’AC mises en place

e Communications : les résultats de I'étude ont d’abord été communiqués au Ministre de
la santé par une lettre signée par les deux financeurs de I'étude. Puis une communication
orale aux autorités sanitaires en charge (CENAT, NCHADS, Ministre) été faite pendant
une réunion avec tous les investigateurs et coordinateurs de I'étude. Puis les patients ont
été informés. Les résultats de I'étude ont ensuite été diffusés lors d’'une conférence
internationale a Vienne en Autriche ou étaient invités les représentants du CENAT et du
NCHADS. Enfin, ils ont été publiés dans une revue prestigieuse, co-signés par les 10
équipes qui ont participé.

e Echanges: En parallele, il existait des relations de travail depuis longtemps entre I’ANRS
et ces autorités sanitaires. Et celles-ci ont participé de droit aux comités de pilotage de
I"étude.

Résultats d’AC : La traduction des résultats en termes de santé publique a pourtant été
immédiate avec l'intégration du démarrage précoce des anti-rétroviraux (ARV) dans les
recommandations cambodgiennes dés le printemps 2010. Cette recherche a également servi
de base pour modifier une partie des recommandations internationales de I'OMS en 2012.
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ANNEXE 6 : FIGURES SUPPLEMENTAIRES CHAPITRE 4

Exchange with

Exchange with

» Research agency

Mama = {IPC}
Country = {France-Ca 1a)

: Governmental organization

Narme = {CDC}
Country = {USA}

: Research agency

Name = {|V1}
Country = {Intarnational}

: Research agency

Name = {PDVI}
Country = {International}

: Ministry of Health

Name = {Cambaodia}

: Natianal institution

| Mame = (NDCF}
Country = {Cambodia}

: R. product
: R. product
e Type = {publication}
Type = {[data} Date = {2013}
Date = {2010} Joumal = {Asia Pac J Public Health}

Recommandations = {yes}

FIGURE 17: DIAGRAMME D'INSTANCE ETUDE A (MORTALITE) (UML)

Notes : IPC = Institut Pasteur du Cambodge. CDC = Center for Diseases Control. IVl = International Vaccine

Institute. PDVI: Pediatric Dengue Vaccine. NDCP = National Dengue Control Program. Aucune politique de santé

n’a été affectée par les résultats de la recherche qui n’ont été partagé que sous la forme d’un article

scientifique paru dans une revue d’acces payant et co -signé par 4 des 5 impliquées dans la recherche. Une

seule équipe impliquée dans la recherche dépendait du Ministere de la santé.
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ﬁ Name. = {Cambodis}

+ Ministry of Health

: N.Gov. Organization

: Hospital

Mame = {Assoc.patients)
Country = {Cambodia)

hame = {Calmeaite}
Country = {Cambodia}

: Research agency

Name = {IPC}
Country = {France-
Cambodia)

Mame = {ESTHER]
Country = {France}

: Research agency

MName = {ANRS]
Country = {France}

MName = {Pitie-
Salpetrigre}
Country = {France}

Mama = {Bicatra)
Country = {France}

Exchange with

Exchange with

Type = {data}
Date = {2008}

Type = {conference com }
Targel = {ocall

Date = {2011}

Organizer = (ESTHER}
Audience = {PM included)

! R. produet

Type = {publication)

Date = {2012}

Joumal = {J AIDS & Clinic Res}
Recommendations = {yes)

FIGURE 18: DIAGRAMME D'INSTANCE ETUDE B (HEPACAM) (UML)

Type = {initiate}

: Policy

Type = fsirategic plan}
Status = {in peaparation}
Date = {2013 onward}

i Use
+-Type = {conceptual}

: R. product

Type = (conference com )
Target = {regional}

Data = {2013}

Organizer = {ESTHER, ANRS}
Audience = {PM inciuded)

.

: R, product
Typa = {publication}
Date = {2013}
Journal = {AIDS & behavior)
Recommendations = {yes)

Type = [conference com.}
Target = {local}

Date = {2012}

Organizer = {ESTHER}
Audierce = (PM included)

Notes : IPC = Institut Pasteur du Cambodge. ANRS = Agence Nationale de Recherche sur le SIDA et les hépatites.

Sept équipes ont participé a cette étude B, dont une était rattachée au Ministere de la santé.

Il'y a eu des échanges étroits entre au moins deux agences de recherche et les décideurs qui

ont initié une réflexion politique d’aprés les résultats disséminés sous forme de 5 ‘produits

de recherche’.
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: Ministry of Health

Mame = {Cambodia}

: Department : Hospital
Mame = {Hospital services) Eﬁ_zgéﬁ}__
Country = {Cambaodia) Country = {Cambaodia)

: Rola Policymaker : Rolo Policymaker
Typs—fualidatel Type = finiiste, elaborale)
< Palicy
Type = fospital stategic plan}
Status = {implementad]
Date = {2013}
Use

_ — 1 Type = {conceptual}

: Int. Organization

Name={WHO}
Country = {International}

: Research agency ‘ R. product g R. "_"f’ﬁ )
N;;:; = {REDI} - Type = {publication} T}"DB_E {data}
Courtry = {France) Date = (2013 Date = {2011}

Journal = {J Infect Dev. Clries)

Recommendations = {yes}

y
} T

: R, product L BRI
Type = {oeal com.}
Type = {conference com.} Target = {collaborators)
Target = {regicnal) Date = {2011}
Date = {2012}

Crganizer = {Pasteur Institute)
Audience = {PM included)

FIGURE 19: DIAGRAMME D'INSTANCE ETUDE C (INFECTIONS NOSOCOMIALES) UML

Notes : WHO = World Health Organization. REDI = Regional Emerging Diseases Intervention. Pour faciliter la
lecture de ce diagramme, nous n’avons pas représenté les nombreux échanges entre toutes les équipes. Cette
figure met en évidence la particularité de cette étude, qui était que deux équipes impliquées dans la recherche

ont également joué le réle de décideurs pour I’élaboration d’un plan d’action au niveau provincial. D’autre part,
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les échanges entre les quatre équipes dans I’ensemble de ce processus étaient intenses et existaient déja dés

avant le début de I'étude.

¢ N.Gov. Organization

Mame = {Assoc. patienis)
Couniry = {Cambodia)

: Ministry of Haalth

Mame = {Cambodia)

: Hospital

Counlry = {Franca}

Type = {colfaborator
producer}

eliery
Targe! = {Min of Heath}

Date = {June 2010}

: Research agency

: Role Research

Country = {UISA)

Type = funder, producer}

Type = {oral com.}
Date = {June 2010}
Targe! ={MoH Instiutions)

FIGURE 20: DIAGRAMME D'INSTANCE ETUDE D (CAMELIA) (UML)

Role Research Mame = {5 hospitals}
B S Country = {Cambodia}
Type = fcallaborator)
_____f_?l_:__ 3 i : National institution : National institution
m:ﬁ;""“b"'m‘ Name = {NCHADS) Name = JCENAT)
- - Country = {Cambodia} Country = {Cambodia}
: Research
gk = agT : Role Research
Name={FFadsl. [~ s
Country = {France) Type = {producery : Role Policymaker : Role Policymaker : Role Policymaker
o Type = {inititats, Type = {iniiate,
Type:={ymidate} elaborate, implement) elaborate, implement}
Resaarch agency : Rola Research
Hame = {INSERM) -
Country = {Frange} Type:= {producer}
Hespital : Role Research
Name = (Bicéire} Type - frvestigator, T
Country = {(France} collaborator} :
Type = {national therageuic guidelines)
Status = {implemented}
Date = {2010}
: N. Gov. Org. : Role Research
Mame = {CHG} Type = {investigator,
Country = {Cambodia) collaborator, producer) Use
~Type = {instrumental}
: Research agency : Role Research
Name = {IPC} [ | Type = {collaborator,
Country = {Fr.-Cambodia} producer}
: Hospital : Role Research
Mame = {G Pompidou} Type = {collaborator,
Country = {France} producer} ! R. product
' R. product Type = {publication}
ReeResaan 1 | Data = (2012}
Researchagency | | 17 - Type = {dala} Joumat = {AIDS & behavior}
e || e st oae= 2010 e e
Courtry = {Erance} collaborator, funder,
i producer)
' R. product
: Research agency ' Role Research Typa = {conference com.}

Targst = {international}
Date = {July 2010}
Audience = (PM included}

Type = {oral com.}
Date = {June 2010}
Targe! ={patiants assoc}
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Note : Ce diagramme montre que de nombreux acteurs sont intervenus dans ce processus (figure 7). De méme

que pour I'étude C, nous avons choisi de ne pas représenter graphiquement les échanges entre les acteurs.
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