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Toutefois, l’allocation de fonds
publics à la recherche de nouveaux
médicaments, dont les laboratoires
pharmaceutiques tireront profit, est
également discutable. Jusqu’à présent,
les pays libéraux n’ont financé que des
essais concernant des médicaments
dont on savait qu’ils ne rapporteraient
pas beaucoup ou qui présentaient trop
de risques pour intéresser l’industrie :
ce fut, par exemple, le cas des essais
qui ont confirmé l’intérêt de l’aspirine
dans la prévention des récidives. Bien
que le nombre de personnes bénéfi-
ciant de ce traitement soit important,
l’aspirine est si bon marché qu’au-
cun laboratoire pharmaceutique n’a
voulu organiser l’essai clinique : les
profits ultérieurs n’auraient pu justi-
fier le coût de l’essai.

Une troisième solution est par-
fois retenue : on confie les essais cli-
niques à des sociétés de service
souvent nommées CRO (pour Contract
Research Organization, organisation de
recherche sous contrat). Indépen-
dantes des laboratoires pharmaceu-
tiques, elles se chargent des essais
cliniques, testant souvent plusieurs
médicaments dans plusieurs pays.
Ainsi, ces équipes sous contrat
devraient permettre aux  laboratoires
pharmaceutiques de réduire notable-
ment les coûts inhérents aux études
les plus lourdes. En utilisant leurs ser-
vices, on évite aussi des problèmes
humains : quand un essai échoue, les
laboratoires n’ont pas à congédier
ou à reclasser toutes les personnes qui
ont participé à l’essai.

Comme ces sociétés de service ne
sont pas intéressées financièrement à

la vente des médicaments, elles ne
devraient être confrontées à aucun
conflit d’intérêt : elles ne vendent que
leurs services, lesquels doivent entiè-
rement satisfaire les exigences et les
critères des autorités sanitaires. Afin
de minimiser les éventuels conflits d’in-
térêt, on demande désormais aux cher-
cheurs un rapport qui précise le
financement du travail référencé et
toute information sur d’éventuels
conflits d’intérêt.

Dans l’immédiat, les essais cliniques
changeront peu, même si les tentatives
d’amélioration se multiplient. Un essai
clinique idéal devrait être fiable, rapide
et bon marché. Généralement, les essais
ne satisfont qu’à deux des trois exi-
gences : un essai rapide et peu coûteux
ne peut être fiable.

De surcroît, aucun médicament ne
sera jamais parfait, c’est-à-dire qu’au-
cun médicament ne guérira jamais tous
les malades et que la plupart auront des
effets secondaires chez une petite pro-
portion des personnes traitées. Les
essais cliniques restent le meilleur
moyen d’évaluation des nouveaux

médicaments ou des nouveaux dispo-
sitifs médicaux et, en fait, ils sont d’une
grande fiabilité : aucun autre produit
que le médicament n’offre autant de
garanties d’efficacité et de sûreté.

La majorité du corps médical
considère les essais cliniques conduits
en double aveugle comme une pro-
cédure inévitable d’évaluation d’un
traitement. La méthodologie évolue,
et certains tests récents prouveront
vraisemblablement leur utilité. Une
meilleure coopération entre les méde-
cins et les agences du médicament du
monde entier aboutira à la sélection
de traitements encore plus efficaces et
à l’élimination progressive des médi-
caments obsolètes. Longtemps, les
charlatans ont fait des promesses
infondées, abusant de la crédulité des
malades les plus vulnérables. Au
contraire, les essais cliniques repré-
sentent la méthode la plus objective
pour vérifier l’efficacité d’un traite-
ment ; ils durent longtemps et sont
onéreux, exigeant d’incessants
contrôles et des améliorations, mais
ils sont tout à fait dignes de confiance.

Justin ZIVIN est professeur dans le
Département de neurosciences de l’Uni-
versité de San Diego.
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Phase I

RECHERCHE PRÉCLINIQUE
   • Découverte et tests préliminaires
   • Synthèse à grande échelle
   • Test sur animaux
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LA MISE AU POINT D’UN MÉDICAMENT dure plusieurs années, des
recherches préliminaires en laboratoire jusqu’aux tests sur l’homme,
à l’approbation par les agences du médicament et, enfin, au suivi

après commercialisation. Grâce à certaines procédures, la durée a
été parfois réduite, mais un essai approfondi continue à prendre beau-
coup de temps.
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L e pavage est une activité mathé-
matique antique, déjà pratiquée
par les Égyptiens et les Grecs.
Créées plus tard, près de Rome,

les mosaïques de la villa d’Hadrien sont
des chefs-d’œuvre du pavage. Le pro-
blème est le suivant : on fixe une ou
plusieurs formes – les pavés – et l’on
cherche à les utiliser pour couvrir un
plan ou, au moins, une grande étendue
plane. Parfois, la répétition de groupes
colorés engendre des œuvres d’art (voir
L’art du pavage, Pour la Science, août
1999). Il y a peu, un lecteur suisse,
Michel Châtelain, m’a fait part d’une
approche toute différente, où la forme
du pavé intervient de façon secondaire :
on cherche d’abord comment les pavés
doivent s’accoler, puis on détermine
quelles formes de pavés conviennent.

Examinons quelques exemples.
Pour commencer, prenons un simple
carré, tel qu’on en utilise pour carreler
un mur de salle de bains. Toutefois,
en le déplaçant, on s’autorise à le
faire tourner ou à prendre son symé-
trique. La figure 1 montre comment
associer quatre carrés pour en faire
un plus grand ; des «L» inscrits dans
les carrés de base montrent que l’un
des quatre pavés a subi une simple
translation (on l’a fait glisser latérale-
ment sans tourner), alors que les trois

autres ont subi une rotation ou une
réflexion (ils sont orientés de façon
inverse, comme dans un miroir), ou
les deux à la fois. Translations, rota-
tions et réflexions sont des opérations
que les mathématiciens nomment trans-
formations. Si nous reprenons main-
tenant les quatre transformations qui
ont fait passer du carré de base au
groupe à quatre pavés et si nous les
appliquons à ce groupe de quatre pavés,
nous obtenons un motif à 16 carrés :
le pavé à quatre carrés devient le  quart
supérieur gauche de ce motif, et ses
images par réflexion ou par rotation for-
ment les trois autres quarts.

En répétant la procédure, nous obte-
nons des pavages de 64 carrés, puis
de 256 carrés, etc. Chacun de ces
pavages successifs est une partie du sui-
vant, si bien que le pavage complet se
résume à la répétition d’un seul et unique
motif. Selon la manière dont nous opé-

rons, le pavage recouvre tout le plan ou
une partie infiniment grande. Par
exemple, si nous disposons toujours
chaque pavage dans le coin supérieur
gauche du suivant, nous pavons un quart
du plan. Si nous le plaçons alternative-
ment dans le coin supérieur gauche, puis
dans le coin inférieur droit, nous pavons
le plan entier. Je vous laisse imaginer
comment paver un demi-plan (deux
quarts de plan juxtaposés).

Abandonnons les carrés marqués
d’un L, qui ne sont pas les pavés que
nous voulons utiliser et qui nous ser-
vent seulement à repérer la série de trans-
formations qui aboutira au pavage final.
Pour trouver une forme de pavés qui s’as-
semblent selon les transformations pré-
vues, on choisit un «générateur»,
c’est-à-dire une courbe qui s’inscrit dans
un carré en joignant les coins inférieur
gauche et supérieur droit (afin d’obtenir
une forme de pavé fermée, en boucle).

Simples pavés
IAN STEWART

Une méthode générale pour créer 
des pavages du plan.

1. On obtient un pavage à partir d’un carré
que l’on reproduit en lui appliquant une trans-
formation pour former une figure à quatre
carrés (ci-dessus). Ces quatre mêmes trans-
formations donnent ensuite la figure à 16 car-
rés. Quand on applique ces mêmes
transformations à la courbe en N incliné, on
obtient un pavage où sont répétés des pavés
en forme d’oiseau (à droite).
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Sur la figure 1, la courbe représentée est
un N incliné. Ensuite, on applique à ce
générateur les quatre mêmes transfor-
mations qu’aux carrés avec un L.

À partir de ce générateur particulier,
nous obtenons un pavé dont la forme
évoque un oiseau ou un petit fantôme.
Comme on l’a fait pour les carrés, on peut
répéter les transformations, afin de
couvrir une partie du plan.

La figure 2 montre d’autres pavages
réalisés avec la même méthode. Quand
on utilise le même générateur en forme
de N avec une autre série de transfor-
mations, on obtient un pavé différent
et un nouveau motif (voir la figure 2a).
En changeant seulement la forme du
générateur, on obtient des pavés diffé-
rents, mais on conserve le motif (voir
la figure 2b). La figure 2c montre notam-
ment que certains générateurs condui-
sent à des pavages où apparaissent
deux formes : ici la forme bleue et la
forme blanche.

Les motifs qui apparaissent par ces
procédures sont généralement apério-
diques : ils ne sont pas la simple répéti-
tion d’une forme comme sur un papier
peint. Néanmoins, si la série de trans-
formations ne compte que des transla-
tions (donc ni rotation ni réflexion), on
obtient aussi des pavages périodiques.
De même, à partir de notre premier
exemple – quatre carrés avec un L, mais
tous orientés dans le même sens –, ces
transformations ne produiraient que
des pavages périodiques.

Évidemment, on peut encore utiliser
la méthode pour d’autres pavés. N’im-
porte quel pavé convient si sa répétition
crée un pavé plus grand, mais de forme
identique. Par exemple, quatre copies
d’un triangle équilatéral forment un tri-
angle équilatéral de taille supérieure, qui
engendre des motifs remarquables (voir
la figure 2d). Je vous invite à tester
d’autres formes : les pavages de ce
type n’ont pas été systématiquement
recensés, de sorte que vous ferez des
découvertes intéressantes.

Les mathématiciens cherchent sou-
vent des généralisations, par exemple,
aux dimensions supérieures. Or, la
méthode de pavage examinée ici fonc-
tionne aussi en trois dimensions : en
associant huit copies d’un cube, on
obtient un nouveau cube plus gros que
le premier. On peut même créer des
pavés fractals, c’est-à-dire des formes
divisibles en parties qui sont des ver-
sions réduites de la forme initiale.
D’ailleurs, la méthode de pavage décrite
par M. Châtelain se fonde sur certaines
des méthodes utilisées pour construire
des fractales. C’est un moyen délicieu-
sement simple de créer des dessins mer-
veilleusement complexes.

Réactions

D ans plusieurs de mes articles récents, nous avons considéré des propriétés
topologiques. Du Missouri, Josiah Manning m’a fait parvenir une intéres-

sante variation sur le ruban de Möbius. Souvent réalisé à partir d’une longue
bande de papier dont on colle les extrémités après en avoir tourné une de 180 degrés,
le ruban de Möbius n’a qu’une seule face et un seul bord. La surface de J. Man-
ning a cette même propriété (voir la figure ci-dessous), bien qu’elle diffère du ruban
par des bifurcations.

Cependant, les topologistes se méfient des apparences : d’un point de vue
topologique, une tasse à café est identique à une chambre à air, car toutes deux
sont des surfaces avec un trou (au milieu de la chambre à air et dans l’anse de
la tasse). L’élégante surface de J. Manning est-elle topologiquement équivalente
à un ruban de Möbius? Si elle était en caoutchouc, pourrait-on obtenir le ruban
de Möbius habituel en l’étirant, en l’incurvant ou en lui appliquant toute autre
transformation continue? Si vous voulez vous amuser à
examiner cette question, n’oubliez pas que, pour déter-
miner une équivalence topologique, vous avez le droit
de couper une forme, sous réserve de recoller les
deux lèvres exactement comme elles l’étaient initia-
lement (en effet, une même forme topologique
peut être plongée dans l’espace de différentes
manières). Je donnerai la réponse dans un pro-
chain article.

a

c

b

d

2. On obtient ces pavages en changeant le détail de la procédure de pavage. Quand on
applique des transformations différentes au même générateur en forme de N, le pavé et le
pavage seront différents (a). Si l’on conserve les transformations, en modifiant le généra-
teur, la disposition du pavage reste la même, mais le pavé est différent (b). Parfois, cette
méthode conduit à plus d’une seule forme de pavés (c). On peut aussi utiliser des triangles
équilatéraux pour décrire les transformations (d) : quand les rotations à l’œuvre dans la figure
à quatre triangles sont appliquées au générateur, on obtient des pavés qui s’assemblent en
motif triangulaire.




