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Summary

The ethical quality of scientific
publications : myth or reality?

It is a matter of ensuring that infor-
med consent is obtained from the
individuals participating in clinical
research, but, more than the issue
of consent, it is essential that the
ethical relevance of the other pro-
cedures is evaluated. Furthermore,
we would like to underline the
importance of the following ele-
ments taken up in the new proposi-
tions of the Helsinki declaration
and for which French law makes
provisions. (1) The necessity to
ensure the relevance of the balance
of risks and benefits, the scientific
validity of the basis of research, the
investigators’ qualifications, the
rights of research subjects, the qua-
lity of the access to health care offe-
red to these subjects, the proce-
dures of the controlled clinical
trials linked to the independence,
the composition and operational
practices of the independent ethi-
cal research committees and, lastly
the procedures and criteria set up
to ensure the protection of
research subjects and compensa-
tion in the case of injury. (2) To
ensure that these recommendations
are effectively applied we offer
below a 10 point grid for the eva-
luation of the research protocols.
The committee’s primary goal is to
ensure the protection of human
subjects in the whole country.
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ORIGINALE

Qualité éthique des publications
scientifiques : mythe ou réalité ?

Greégoire Moutel, Manuel Wolf, Jean-Paul
Meningaud, Daniel Berdeu,
Nadege Le Roux, Christian Herve

En France, la recherche biomédicale a
été réglementée par une loi, appelée
lot Huriet-Serusclat, du nom des
deux sénateurs qui l'ont proposée.
Elle institue une protection des
personnes qui se prétent a ces
recherches, avec ou sans un bénéfice
personnel potentiel, individuel et
direct. Pour que cette protection soit
effective et a lorigine d’une confiance
entre la société et les chercheurs, les
auteurs pensent qu’une grille
(résumant des éléments éthiques a

e récentes prises de posi-
tion, au niveau internatio-
nal [1], soulignent la
nécessité de prendre en
compte parmi les criteres
d’évaluation des travaux scientifiques
médicaux la qualité de I'information
offerte aux personnes et la perti-
nence des procédures de consente-
ment.
En pratique, a travers notre expé-
rience [2, 3] du fonctionnement des
comités consultatifs de protection
des personnes se prétant a des
recherches biomédicales (CCPPRB),
institués en France par la loi Huriet-
Sérusclat [4], nous tenons a souli-
gner plus largement I'importance de
la prise en compte de regles éthiques
validées dans les criteres de publica-
tions scientifiques.
Les CCPPRB francais, dont les pre-
miers ont été installés en 1991, se
sont rassemblés des 1992 dans une
conférence mnationale qui les
regroupe aujourd’hui presque tous.

respecter durant les recherches)
pourrait avoir Uavantage d’aider les
chercheurs, les comités qui donnent
un avis sur leurs projets de recherche
et les journaux scientifiques qui
integrent la qualité éthique dans leur
sélection des études publiées. Une telle
grille ne peut étre élaborée sans la
participation des chercheurs. Cest
Uobjet de cette prise de position. Une
hiérarchisation des criteres proposés
pourra étre alors entreprise, apres
débat avec les professionnels.

Le cadre législatif confere aux CCP-
PRB une autonomie et une indépen-
dance, toujours soulignées a chaque
nouveau texte officiel. D’ailleurs ces
structures possedent la personnalité
morale. Ainsi la conférence, elle-
méme indépendante, ne fonctionne
qu’a partir des cotisations versées par
les CCPPRB qui en font partie et
obéit au régime juridique des associa-
tions instituées par la loi de 1901.
Cette conférence, non prévue par les
textes, a organisé son dernier
congres en juin 1999 pour commé-
morer ’anniversaire des dix pre-
mieres années depuis la loi de pro-
tection des personnes qui se prétent
a une recherche biomédicale, loi du
20 décembre 1988, proposée par les
sénateurs Claude Huriet et Frank
Sérusclat et adoptée en large consen-
sus. Cette loi symbolise, au niveau
politique, un succes de la premiere
cohabitation politique francaise, les
deux sénateurs appartenant I'un a la

majorité, I'autre a I'opposition. A m—
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cette commémoration, ces «peres»
de la loi ont prononcé les propos
introductifs et les conclusions de
cette réunion. Ainsi, bien que les
CCPPRB aient officiellement comme
interlocuteur I'autorité administra-
tive, la conférence s’est dotée
d’objectifs qui peuvent aider les CCP-
PRB, tout en respectant la loi. Les
objectifs précis de la conférence sont
ainsi de susciter des échanges entre
ses membres, de partager des expé-
riences et de faire naitre des
réflexions multidisciplinaires concer-
nant leur activité et les conditions
d’exercice de leur mission. Quatre
groupes de travail fonctionnent
depuis pres d’'un an:

1. Procédures administratives et pro-
cédures d’évaluation d’un dossier
soumis au CCPPRB.

2. Information et consentement des
personnes vulnérables (notamment
psychiatrie et réanimation).

3. Qualification d’une recherche
«avec» ou «sans» bénéfice indivi-
duel direct.

4. Etablissement d’un corpus de
connaissances pour les CCPPRB et
les chercheurs sur la maniere dont le
comité fonde un avis.

Ces quatre thémes auxquels de nom-
breux autres ont été adjoints lors du
dernier congrés de la conférence,
objectivent les réflexions et les ana-
lyses nécessaires a propos des pra-
tiques de ces structures. Ainsi s’éta-
blit, par leurs fonctionnements, une
réelle éthique de la recherche bio-
médicale.

Ainsi sont explorés, de maniere chro-
nologique, les événements qui carac-
térisent la prise en compte d’une
demande de soumission d'un projet
de recherche biomédicale.

Parmi les obligations éthiques sur les-
quelles la loi insiste plus particuliere-
ment figure le consentement libre,
éclairé et expres des personnes qui se
prétent a une recherche biomédicale
[2, 3]. L’objectif de cet article est de
proposer une grille qui permette de
juger de la qualité éthique des publi-
cations, qui aide le chercheur a
énoncer les regles éthiques qu’il a
observées durant la recherche,
jusqu’a guider le chercheur dans ses
obligations de respecter des régles
éthiques au cours de ses recherches.

semsessss  Ainsi, au-deld de ce consentement,
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expliqué (pour ne pas dire imposé
dans sa forme méme), il est essentiel
a notre avis d’évaluer la pertinence
éthique d’autres procédures. Nous
soumettons a la communauté scienti-
fique les points suivants.

— La qualité de I'information qui pré-
cede le consentement est un élément
fondamental de la valeur éthique
des démarches médicales et scienti-
fiques qui doit étre pris en compte,
particulierement la qualité et la com-
préhension des documents d’infor-
mation [2, 4].

— L’importance des éléments suivants
prévus par la Loi en France [4] et
repris dans les nouvelles propositions
de la déclaration d’Helsinki [5], la
nécessité de s’assurer:

¢ de la pertinence du rapport risque/
bénéfice;

¢ de la validité scientifique des bases
de la recherche;

* de la qualification des investiga-
teurs;

¢ des droits de la personne se prétant
a la recherche;

¢ de la qualité de I'acces aux soins
offert parallelement a ces personnes;
¢ des procédures de contrdle des
essais par la collectivité liées a I'indé-
pendance, a la composition et aux
modes de fonctionnement des comi-
tés d’éthique;

¢ des procédures et critéres mis en
place pour assurer la protection des
personnes lors des recherches et leur
indemnisation en cas d’aléas rappor-
tés a la recherche biomédicale.

Nous proposons, pour établir la
bonne application de ces recomman-
dations, une grille d’évaluation des
protocoles de recherche en
10 points, validés par notre centre
d’évaluation [6]. Cette proposition
s’inscrit dans notre souci que la pro-
tection des personnes ne se résume
pas a un concept législatif mais au
contraire se traduise par des compor-
tements dans les pratiques de
recherche qui permettent d’assurer
la société de la préoccupation
éthique des chercheurs.

La grille se compose:

1. Du recueil des consentements
éclairés. Il importe que soient analy-
sées la clarté de l'information, la
capacité des sujets a comprendre
cette information et a donner un
consentement véritable. Il convient

aussi d’analyser systématiquement le
bien fondé des exceptions a la regle
du consentement éclairé, comme le
cas des enfants, des malades mentaux
ou des patients en situation
d’urgences, ainsi que, dans ces cas,
les procédures mises en place pour
assurer I'indépendance des déléga-
tions de consentement a autrui.

2. De la soumission a un comité
d’éthique de la recherche. Il
convient de prendre en compte
I'indépendance de ces comités, la
diversité de leur composition pour
représenter au mieux la collectivité
et, enfin, 'application réelle de leur
avis dans le déroulement des
recherches.

3. De I'évaluation préalable du rap-
port bénéfice/risque. Ce point doit
étre exposé aux personnes et il est
fondamental de souligner quel est le
degré de risque additionnel qu’il
peut étre justifié et acceptable de
faire subir.

4. De la communication des taux de
refus de consentements et des rai-
sons qui motivent ces refus. Ce point
est essentiel pour juger au cours de la
recherche des raisons qui font que le
protocole ne semble pas acceptable
aux yeux de certaines personnes.
Ceci peut amener a modifier le pro-
tocole ou a le remettre en question,
en regard d’aspects qui n’auraient
pas été envisagés par les investiga-
teurs ou le comité de recherche.

5. Du respect de la clause d’équiva-
lence a priori. Tout essai comparatif
ne peut étre qualifié d’éthique que
s’il satisfait a cette clause, a savoir
que, a priori, en I'état des connais-
sances, les traitements comparés sont
au moins équivalents.

6. De la justification éthique de
I’emploi d’'un placebo. Il est accep-
table de l'utiliser si son emploi est
limité a I’évaluation de traitements
ayant pour but de soulager des symp-
tomes subjectifs et pour lesquels
I’absence de prise de traitement effi-
cace est sans gravité. Il n’est pas justi-
fié dans le traitement de maladies ou
de signes fonctionnels graves pour
lesquels il existe un traitement déja
efficace, méme faiblement.

7. Des critéres d’exclusion (ou de
non-inclusion) abusifs ou non justi-
fiés. La non-inclusion de certains
patients pour des raisons écono-
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miques, sociales, ethniques ou de
stigmatisation sans fondements scien-
tifiques (SIDA, toxicomanie, alcoo-
lisme, obésité, personnes agées...) est
fondamentale a évaluer comme cri-
tere éthique d’une recherche.

8. De T'existence d’analyses intermé-
diaires d’un protocole. Le fait que
soient prévues des analyses intermé-
diaires de résultats en cours de
protocole est un point essentiel,
d’autant qu’aujourd’hui existent des
méthodes statistiques adaptées a la
décision d’arrét d’un essai thérapeu-
tique.

9. De l'existence de regles d’arrét
précoce pour des raisons éthiques.
La raison essentielle d’instaurer des
regles d’arrét précoce est d’ordre
éthique. Ainsi, le fait de prévoir a
priori les éléments qui devront faire
arréter I’essai est un élément de qua-
lité. Par ailleurs, les investigateurs
doivent pouvoir arréter un protocole
en cas de résultats ou d’événements
imprévus.

10. De l'existence d’un comité de
vigilance du déroulement d’un pro-
tocole. Le fait de prévoir 'assistance
d’un tel comité de vigilance et de sur-
veillance, transparent et indépendant
du promoteur et des investigateurs,
durant tout le déroulement d’un
essai, est également un élément de
valeur éthique. Il a pour but de
veiller au maintien de la qualité et de
la pertinence de la recherche entre-
prise, a I’émergence de I’évidence de
la supériorité thérapeutique du trai-
tement étudié (ou, a contrario, de
I’absence de bénéfice de ce traite-
ment), et enfin d’émettre des avis sur
la gestion des événements imprévus.
A travers les dix points de cette grille,
que nous ne hiérarchisons pas
d’emblée volontairement (ce qui est
une prochaine phase a accomplir
avec les chercheurs eux-mémes),
nous soulignons la nécessité de pen-
ser une évaluation multifactorielle, ne
prenant pas en compte le seul
consentement, mais une série d’élé-
ments qui caractérisent la qualité
éthique d’un essai et qui permettent
d’optimiser la protection des per-
sonnes. Nous soumettons cette grille
a la réflexion de nos collégues. Notre
parti pris est de penser que la partici-
pation des chercheurs autant a 1’éla-
boration qu’a la considération et a la
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réalisation de criteéres éthiques de la
recherche qui objectivent, dans leur
respect, une véritable responsabilité
éthique des chercheurs en médecine
et en biologie, est fondamentale voire
incontournable. La loi qui demande
une protection des personnes a ces
recherches doit étre considérée
comme un élément de prise de
conscience des chercheurs a une
demande sociale a la fois de protec-
tion et de sécurité. Ces demandes tra-
duisent I’absence de connaissance du
public et notamment des personnes
qui se prétent, méme au cours de
maladies qui les handicapent, a des
recherches de cette facture. Les
garanties doivent ainsi étre explicitées
pour nouer une confiance qui se per-
drait autrement, remettant en ques-
tion ’exercice méme de la recherche
sur I’étre humain, d’autant plus dans
le cas de recherches sans bénéfice
individuel direct.

C’est peut-étre sur la base de ces cri-
teres que les journaux scientifiques
de haut niveau international pour-
ront appuyer leur volonté souvent
affirmée [7] de prendre en compte,
avant publication, la qualité éthique
des travaux soumis. Cet engagement,
grace a I’application d’outils d’évalua-
tion, dans le domaine de I’éthique,
validés par les chercheurs eux-
mémes, pourrait aujourd’hui étre
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