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Bioéthique
et recherches thérapeutiques :
éclairage d’un consentement

L’essai clinique contrdlé classique avec tirage au sort des
traitements administrés est confronté aujourd’hui a une
évolution rapide des mentalités, hitée par I’épidémie de
SIDA. Dans tous les cas ou est testé un nouveau pro-
duit censé s’opposer a une affection grave ne bénéficiant
pas de traitement efficace, le consentement libre et
éclairé des malades requis pour la conduite de 1’essai
n’aboutira-t-il pas au désir de ces malades de choisir leur
traitement, c’est-a-dire de disposer du produit a ’essai ?
Il reviendra alors aux médecins et aux statisticiens de
s’adapter a cette nouvelle demande. En France, la loi
Huriet définit, pour la premiére fois dans ce pays, un
cadre 1égal pour les essais thérapeutiques, établissant le
concept d’équipes d’expérimentateurs agréés, travaillant
sous le contrdle de « comités de protection des person-
nes ». Les évolutions en cours et la pression des parte-
naires économiques influent sans nul doute sur les con-
ditions de 1’application de cette loi.

orsque Joseph Meister fut
conduit devant Louis Pas-
teur apres avoir été mordu
par un chien présumé

thérapeutique sous l’impulsion des
biostatisticiens vers l’incontournable
essal contrdlé, souvent « rando-
misé »*, a compliqué la relation

enragé, le savant hésita a le
traiter. Il consulta deux de ses colle-
gues médecins et ne prit sa décision
qu’apres avoir acquis la certitude que
la mort de I’enfant était inévitable en
I’absence de traitement. L’essai thé-
rapeutique apparait comme une obli-
gation pour le médecin appelé a se
confronter a I’échec des traitements
connus. Le « mieux-faire » est son
obsession.

L’évolution de la pratique de l’essai

médecin-malade. Le patient recoit le
traitement par hasard mais non par
choix, forcant ainsi le médecin a lui
avouer son ignorance méme relative.
S’agit-il plus des progres de la méde-
cine que de résoudre au mieux son
propre cas ?

* Essal randomisé : randomisé, de random (hasard),
est un anglicisme qui s’applique aux essais contrilés
en simple ou double insu, avec tirage au sort du type
de traitement administré.
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Qui consent ? A quoi ? Pour qui?
Pour quoi ? Ces questions toujours
présentes, parfois formulées, se
posent au médecin aussi bien dans sa
pratique courante que dans le cadre
d’une recherche thérapeutique.
L’espace exploré fait partie de notre
environnement socioculturel dans tout
pays soucieux de la protection du
citoyen, qu’il soit anglo-saxon, accor-
dant la priorité au droit de chaque
individu de disposer de son corps
(Habeas Corpus), ou privilégiant une
vision plus collective des droits de
’homme. Sur notre scéne se trouvent
le malade, a la recherche du mieux-
étre, et le médecin, soucieux du bien-
faire, acteurs principaux d’enjeux
juridiques, sociaux, économiques et
bien entendu meédico-scientifiques.
L’un éclaire, I’autre consent. Com-
ment le médecin choisit-il I’éclairage,
fort ou faible, large ou limité. Com-
ment regle-t-on ce geste important ?
Que représente-t-il pour le praticien
dans sa relation avec le patient ? Ce
dernier consent-il librement ? Avec
ou sans mot dire ?

L’éclairage d’un consentement, aussi
intense soit-il, préservera toujours des
zones d’ombre que nous n’éviterons
pas au cours de ce rapide et partiel
survol de l'essai thérapeutique, ins-
piré d’une pratique cancérologique.

| Le difficile jeu de Ia vérité

On ne parle plus de vérité au
malade ; on doit plus modestement
Pinformer pour éclairer son consen-
tement. Les mots ont été changés
plus que le fond. Pudeur probable du
médecin devant une impossible vérité.
Le médecin doit s’interroger sur la
capacité de son patient a compren-
dre les informations qu’il va lui com-
muniquer. La complexité va croissant
selon le type d’essal et I’état du sujet.
Lorsqu’il s’agit d’un volontaire sain,
la clarté, la précision des informa-
tions est d’une évidente nécessité,
généralement acceptée par les
acteurs. Qui prendrait le risque de
ne pas mentionner les risques poten-
tiels de I’essai ? L’absence de rému-
nération du volontaire et 1’exaltation
du geste altruiste dans la tradition
frangaise contraste avec le marché
passé entre ceux qui proposent I’essal
et ceux qui s’y prétent contre rétri-
bution, pratique anglo-saxonne

admise et largement utilisée. Mais si
le don de soi est aisément explicable
lorsque I’enjeu médical est important,
comment susciter les « bonnes volon-
tés » lorsqu’il s’agit de traitements
mineurs ou méme de cosmétiques ?
Dans I’essai thérapeutique classique
ou le patient espére un bénéfice direct
du traitement auquel il se soumet, la
communication de !’information
s’impose, mais beaucoup plus diffici-
lement qu’on ne pourrait I'imaginer.
L’évaluation objective de la compé-
tence du patient est un exercice tech-
nique [1]. Méme si nous excluons le
probleme particulier des patients
incompétents en raison de leur age
ou de leur état mental ou physique,
il persiste plusieurs questions. Le
médecin est-il capable de communi-
quer avec le patient ? Le patient
comprend-il I'information recue ?
Est-il capable d’apprécier la situation
et ses conséquences ? Est-il en état de
prendre une véritable décision ?
On devine aisément comment et
pourquoi la subjectivité s’introduit
dans ce rapport humain. L’informa-
tion ne sera slrement pas communi-
quée de la méme fagon en France et
aux Etats-Unis.

En France, a [!'Institut Gustave-
Roussy au cours de mon internat
dans les années 1960, nous n’osions
pas prononcer le mot cancer devant
les patients, car nous avions appris,
en faculté de médecine, qu’il était
contraire au code de déontologie de
communiquer ce diagnostic au
patient. Les temps ont changé et nous
avec ? Pourquoi ? Comment ? Proba-
blement a cause de I’essai thérapeu-
tique et de la naissance de ’espoir
qu’il porte. Il est aussi frappant de
voir comment on « asséne » aisément
le virus HIV et le SIDA par rapport
a la pudique inhibition vis-a-vis du
mot cancer qui persiste chez une par-
tie des médecins. Nouveaux malades,
nouveaux médecins probablement ; et
surtout relations tres différentes entre
ces deux acteurs dans le cas du SIDA
par rapport au cancer.

Mais la connaissance du diagnostic et
du pronostic de la maladie ne sulffit
pas a effacer les problemes éthiques
que pose l’essai thérapeutique
d’autant que la communauté médicale
est souvent trés divisée sur |’apprécia-
tion des effets des traitements.

La multiplication depuis quelques
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années des conférences de consensus
en cancérologie pourrait faire espérer
une homogénéité dans la décision
médicale face a une décision théra-
peutique. L’étude de Moore, O’Sul-
livan et Tannock récemment
publiée [2] démontre le poids de la
subjectivité médicale influencée par la
spécialité du médecin et le pays ou
il exerce. Ainsi six scénarios cliniques
ont été proposés a des urologues
canadiens, nord-américains et britan-
niques ainsi qu’a des radiothérapeu-
tes et des chimiothérapeutes améri-
cains. Dans chaque scénario, le chi-
rurgien ou le médecin devaient indi-
quer quel serait son choix thérapeu-
tique s’il était lui-méme atteint du
cancer considéré (prostate, rein, ves-
sie). Il est frappant de constater que
le taux d’acceptation des essais clini-
ques randomisés par ces spécialistes
avarié de 3 a 60 %, méme dans des
situations médicales apparemment
bien codifiées. Par exemple, le radio-
thérapeute préfere nettement la radio-
thérapie du cancer de la prostate a
la chirurgie, alors que les chirurgiens
s’adonneraient a la prostatectomie.
Aucun des deux ne fera appel 2 la
chimiothérapie dans la plupart des
cas. Les médecins britanniques sont
beaucoup moins agressifs dans leurs
choix thérapeutiques que leurs colle-
gues nord-américains... Ainsi, les
résultats de ’enquéte décrite dans cet
article, inspirée du « Ne fais pas a
autrui ce que tu ne voudrais pas que
I’on te fasse », éclairent de maniére
troublante les choix thérapeutiques
des médecins vis-a-vis de leurs
patients.

Du coup, il faut se demander, ce qui
n’est pas toujours clairement envi-
sagé, si le médecin est capable
d’effectuer cette évaluation technique
de la compétence du patient. C’est
d’abord un probléme de formation
médicale qui nous fait cruellement
défaut. La faculté de médecine n’a
pas alloué de temps a la préparation
des médecins a I’essai thérapeutique.
Certains peuvent arguer qu’une telle
pratique est réservée au médecin hos-
pitalier, formé sur le tas, dans un
milieu ou l’essal est monnaie cou-
rante ; mais il s’agit la d’une lacune
dont le comblement serait bénéfique
aussi bien pour le médecin hospita-
lier plein temps que pour le praticien
de ville. Il est clair que ce dernier
m/s n° 5, vol. 7, mai 91
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joue un role certes indirect mais trés
important en faveur ou contre le suc-
ceés de telle ou de telle nouvelle piste
de recherche. Le développement de
Pessai thérapeutique exige un effort
pédagogique.

Les enjeux
du consentement

La recherche a pour but de contri-
buer a la connaissance générale, ce
qui exclut les pratiques non validées
(en particulier, les médecines dites
non orthodoxes ou paralleles). Le
bénéfice du patient apparait donc
comme un sous-produit de I’essal
thérapeutique justifiant ainsi le tres
classique aphorisme de Jean Bernard
« L’essal thérapeutique est morale-
ment nécessaire et nécessairement
immoral ». Cette dimension de
recherche introduit une tension entre
le médecin et le malade, car le pra-
ticien devrait expliquer a ce dernier
qu’il cherche d’abord la vérité scien-
tifique qui couronnera ses efforts
d’investigateur.

Voici le savoir devenu convoité et
redouté. Il s’agit 1a d’une situation tres
délicate a appréhender correctement
entre les principaux partenaires : le
médecin, le patient et, autour, la fa-
mille et ses habitudes socioculturelles.
De plus en plus clairement se dessi-
nent en arriere-fond les enjeux du
consentement.

Ceux-ci sont d’abord légaux. Il s’agit
de préserver les droits du malade,
mais, en méme temps, de protéger le
médecin des conséquences souvent
imprévisibles, au moins pour les
essais « lourds » faisant appel a des
thérapeutiques agressives.
L’exploitation, a mon avis outran-
ciere, aux Etats-Unis de la responsa-
bilit¢ médicale a dévié le consente-
ment éclairé d’un acte de « commu-
nion » en une méthode de protection
légale. C’est un contrat standardisé
plus ou moins explicite qui est signé
entre les partenaires. Cette évolution
explique peut étre aussi le rble crois-
sant des comités d’éthique soucieux
de privilégier 'intérét des patients
par rapport aux autres acteurs [3].
A Tinverse, certains s’insurgent con-
tre la nouvelle éthique qui prétend
attribuer tous les droits au
patient [4]. Ceux-la font valoir qu’en
agissant ainsi on donne la priorité a

qui choisit, et non pas au «bon
choix » lui-méme. A trop vouloir pri-
vilégier I’individu, objectent-ils, on
favorise 1’égoisme par rapport a
I’altruisme. Du coup, le médecin
privé de parole a tendance a se
désengager. Par exemple, les comités
d’éthique souhaitent qu’en cas d’essal
randomisé, le patient ait le droit de
refuser le traitement auquel il a été
assigné par tirage au sort et qu’il
puisse exiger de recevoir le nouveau
produit. On imagine aisément les
problémes posés par cette pratique au
médecin, au statisticien, a la firme
pharmaceutique soucieuse d’établir a
coups de p < 0,05 la valeur de son
produit [5]. Aussi faudra-t-il peut-étre
confronter I’éthique a la pratique
pour en dégager progressivement le
role et les limites dans la bonne con-
duite de I’essai thérapeutique [6, 7].
Mais si I’altruisme perd du terrain,
il ne faut pas en accuser seulement
les éthiciens et les patients. Chacun
des partenaires n’attend-il pas son
bénéfice ? Le premier, pour le méde-
cin, est la reconnaissance de sa
valeur par ses confréres avec le pres-
tige et éventuellement le pouvoir qui
s’y rattachent. Vis-a-vis du malade et
de sa famille, ’essal thérapeutique est
bien entendu un moyen potentiel
d’introduire 1’espoir, élément essen-
tiel de la relation médecin-malade. Si
les avantages matériels que le méde-
cin peut tirer de I’essai thérapeutique
sont modestes, l’enjeu économique
est grand pour les inventeurs et les
producteurs des nouvelles thérapeu-
tiques. L’industrie pharmaceutique
est donc le partenaire obligatoire, de
plus en plus contraignante parce
qu’elle méme contrainte, du médecin
et du malade.

Les malades utiles a I’essai sont sélec-
tionnés, car il faut avant tout se plier
aux regles internationales d’autorisa-
tion de mise sur le marché de nou-
velles drogues dans des indications
strictement définies. Ainsi s’établit
une chafne d’interactions entre des
intéréts économiques parfois contra-
dictoires (entre les budgets de la
santé et la diffusion de nouvelles
molécules onéreuses) [8, 9] et des
intéréts individuels.

Il est intéressant de rappeler le role
majeur que les associations de
patients ont joué pour l’accélération

de la mise sur le marché de produits m—
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antiviraux destinés aux malades
infectés par le virus HIV. Ils ont
aussi perturbé I’essai thérapeutique
en s’organisant pour détecter, par des
moyens techniques mis en place par
eux, le placebo du produit. Ces mou-
vements s’inscrivent dans le contexte
plus général du glissement de I’offre
de santé traditionnelle a la satisfac-
tion des demandeurs et utilisateurs de
la Santé [10]. Du coup, alors qu’en
cancérologie les pouvoirs publics con-
trolent bien ’autorisation de mise sur
le marché, ils craignent de se voir
dépassés sous la pression des mala-
des dans le domaine du SIDA.

La loi Huriet
et la possible évolution
des décisions de santé

La loi dite Huriet, proposée par les
sénateurs Huriet et Sérusclat, tente
d’apporter des réponses aux proble-
mes que nous venons d’aborder. Elle
propose la constitution d’équipes
d’expérimentateurs spécialisés et
reconnus, de fagon a éliminer les
mauvaises conduites d’essais par des
expérimentateurs mal préparés a cette
activité médicale.

La loi Huriet reste fidele a la tradi-
tion francaise de 1’absence de rému-
nération et rend obligatoire le consen-
tement libre et éclairé, une pratique
encore peu habituelle dans notre pays
et qui devra étre adaptée a notre con-
texte socioculturel de type latin.
Enfin la lor Huriet prend en compte
les aspects socio-économiques de
I’essal thérapeutique en exigeant la
présentation d’un bilan coft-
avantages du projet et en vérifiant
simultanément sa validité scientifique
et sociale. Les comités de protection
des personnes devront veiller a son
application.

Cette loi aura le mérite d’exister et
de fournir a tous les intéressés un
cadre légal précis. Mais elle risque
aussi d’étre rapidement confrontée a
la probable évolution des rapports de
force  socioculturels capables
d’influencer les décisions de santé.
Ainsi, en créant des équipes d’expé-
rimentateurs spécialisés, ne risque-
t-on pas de créer une nouvelle caste
médicale toute-puissante et de se cou-
per des médecins confinés au réle de
pourvoyeurs de patients ?

Aux Etats-Unis, ou existe depuis

longtemps des comités de revue des
protocoles et une surveillance des
expérimentateurs, les cas de mau-
vaise conduite scientifique dans la
pratique des essais thérapeutiques
semblent relativement fréquents [11] :
sur 964 audits de routine, plus de
10 % montrent des déficiences dont
5,2 % (50 investigateurs) sont consi-
dérées comme trés sérieuses.

De plus, dans pres de la moitié des
études (61 % des cas apres 1988), le
formalisme prévu du consentement
éclairé n’avait pas été respecté ; le
protocole prévu n’avait pas été suivi
dans plus de 100 cas et les données
rapportées sur les formulaires
n’étaient pas adéquates dans 22 %
des cas. Malgré ces insuffisances, la
nécessité d’un contrdle des essais par
des comités institutionnels est recon-
nue par les spécialistes de 1’éthique
des essais cliniques [12, 13].

Face a l’afflux attendu de nouvelles
biothérapies grice aux progres de
Iingénierie génétique, les experts
seront-ils en nombre suffisant pour
permettre une autorisation de mise
sur le marché rapide et médicalement
Justifiée ?

Au souci des pouvoirs publics de con-
troler I’augmentation des dépenses de
santé s’opposera peut-étre la hite des
usagers de disposer de nouvelles pos-
sibilités thérapeutiques, et des firmes
pharmaceutiques de tirer profit des
investissements de recherche impor-
tants que nécessite la production de
nouvelles molécules actives. Dans le
cas de maladies graves ou l’arsenal
disponible est treés insuffisant, il fau-
dra tenir compte de la pression con-
sidérable des patients et des familles.
Elles soutiendront peut-étre des méde-
cins dégus de se sentir exclus de la
possibilité de disposer des médica-
ments de I'espoir. II suffit de noter les
essals ouverts auxquels se sont prétées
des firmes pharmaceutiques dans le
traitement du SIDA et qui ont abouti
a confler a des médecins de famille,
ou méme directement aux patients,
des produits n’ayant pas encore
obtenu leur autorisation de mise sur
le marché [14].

Du fait des difficultés croissantes
d’enrdler des patients dans des essais
randomisés, aux Etats-Unis, certaines
firmes pharmaceutiques ont offert des
rétributions a des médecins pour cha-
que malade adressé a I’investigateur

et acceptant de rentrer dans l’essai
[15].

I1 apparait donc que, dans ce pays
ou ’essai thérapeutique et ses aspects
éthiques ont un passé solidement
ancré sur une réglementation stricte,
on assiste a une véritable « déstabili-
sation » de cette tradition sous le
coup des évolutions récentes que
nous venons de décrire. Devons-nous
craindre que cette vague nous attei-
gne, avec quelque retard comme
c’est souvent le cas pour les grands
courants  provenant d’outre-

" Atlantique ? Sommes-nous a I’abri de

tels problémes, aussi bien pour les
patients que pour les médecins ?
Ce principe éthique auquel nous
sommes attachés en France nous
préservera-t-il de toute évolution
néfaste ? Dans le meilleur des cas, il
faut malgré tout s’attendre a de nom-
breuses difficultés dans I’application
de la loi Huriet.

Les comités de protection des person-
nes seront probablement partagés
entre leur souci de préserver a la fois
les droits du patient et la qualité de
I'évaluation médicale. Faudra-t-il
envisager de nouvelles méthodes sta-
tistiques adaptées a des essais théra-
peutiques ouverts ou le grand nom-
bre de patients traités peut apporter
rapidement des informations précieu-
ses sur le produit étudié ? Quel en
sera le prix, dans tous les sens du
mot ? Quoi qu’il en soit, la pédago-
gie médicale, et donc indirectement
I’information des patients, devrait
prendre en compte I’irruption proba-
ble de I’essai thérapeutique hors des
filieres d’experts.

Au fond, il ne sera plus question
pour le malade de se contenter de
donner un consentement éclairé pour
se préter a I’essal thérapeutique, mais
d’exiger de disposer du produit
puisqu’il est sujet et objet « éclairé »
de D’essai. Le consentement est la
réponse a une offre de soins par des
médecins qui sera bient6t confrontée
a une demande peut-étre impérieuse
des patients.

L’avenir nous éclairera bientdt sur
I’évolution possible du consentement
vers ’exigence des malades de pren-
dre la responsabilité de leur choix
thérapeutique, laissant aux médecins,
aux statisticiens, aux juristes et aux
spécialistes de I’éthique la tache de
s’adapter & cette demande M
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Summary

The cthics of clinical trials : the
dilemma of informed consent

The wusual randomized clinical
trials arc now confronted by evol-
ving legal, ethical and socio-
cultural factors, accelerated by the
AIDS epidemic. In every case in
which a new product is tested in
a discase for which no therapy is
clearly effective, the informed con-
sent of the patient is required.
This consent, however, does not
conform to the wishes of the
patient to choose his/her own
treatment. It is becoming clear
that physicians and statisticians
must both take into consideration
the wishes of the patient and safe-
guard the crucial distinction bet-
ween research and current the-
rapy. In France, the Huriet Law
proposes for the first time, a legal
framework for clinical trials, intro-
ducing the concept of specialized
and authorised teams working
under the supervision of local ethi-
cal committees. It is evident that
cconomic considerations will
influence the applications of this
law.

TIRES A PART I

C. Jasmin.
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