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LE CONSENTEMENT DES PROCHES EN RECHERCHE BIOMEDICALE

Résume :

Le consentement des patients qui se prétent a une recherche médicale est une
donneée issue de la loi Huriet de 1988. Ce texte prévoit en outre que, en cas d’incapacité du
sujet expérimental a consentir, I'avis des membres de leur famille soit alors recherché.
Cette notion a été compleéetée récemment par celle de « personne de confiance » dans la Loi
du 4 mars 2002, dite de « Démocratie sanitaire ».

Pourtant, cette recherche d’un consentement substitué pose de nombreux problemes,
décrits depuis plus de trente ans par différents auteurs de langue anglaise. Parmi eux,
Warren, en 1986, a montré que parmi les proches qui donnaient un consentement substitué
a I'inclusion dans une recherche de patients agés, 31 % affirmaient que ces derniers ne
seraient pas d’accord avec cette inclusion. Un article plus récent de Coppolino a montré,
en 2001, qu’il existait des discordances importantes entre consentement des proches et
consentement des patients, lors de deux simulations de recherche en chirurgie cardiaque :
entre 16 % et 21,3 % de faux positifs (proches donnant leur accord, contre I'avis réel du
patient), selon le protocole testé.

Ces résultats laissent planer un doute sur I'efficience du consentement substitué comme
moyen de protection des personnes se prétant a une recherche biomédicale. Néanmoins,
ils proviennent tous d’articles anglo-saxons et il n’est pas certain que les mémes chiffres
soient retrouvés en France, pour des raisons entre autres culturelles.

Nous avons donc conduit une nouvelle enquéte sur ce sujet, dans un Service de
Réanimation francais, a Orléans : 40 patients conscients et compétents, et 40 personnes de
confiance désignées par eux, ont été inclus dans une étude sur le consentement substitue,
lors d’une recherche simulée sur les méthodes de mesure de la glycémie.

Les principaux résultats sont les suivants : 95% des patients versus 92,5% des personnes
de confiance (p=0,019) ont donné leur consentement a la recherche. 8,2% des proches
donnent leur consentement tout en affirmant que le patient ne serait pas d’accord.
38,2% des proches donnent leur consentement sans connaitre I'avis du patient qu’ils
représentent.

Ces résultats sont donc sensiblement différents de ceux trouvés par les auteurs cités plus
haut. lls remettent néanmoins en cause de maniére réelle la valeur du consentement
substitué. lls sont pour nous l'occasion de nous interroger sur la valeur éthique de
procédures issues de concepts philosophiques comme I’autonomie, dont la lecture par les
juristes et les médecins, aboutit a ce genre d’impasses opérationnelles.

Nous proposons, en conclusion de ce travail, plusieurs pistes de réflexion
susceptibles de faire progresser ce débat éthique fondamental, dont la finalité est la
protection des sujets incapables dans la recherche biomédicale.

Mots-clefs : recherche biomédicale, consentement substitué, personne de confiance
Loi Huriet-Sérusclat, Loi du 4 mars 2002.
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I. INTRODUCTION

La protection des personnes se soumettant a une recherche biomédicale est, en France,
encadrée de maniére claire par la Loi dite « Huriet-Sérusclat » de Décembre 1988. Cette loi repose
sur deux principes: la soumission des protocoles de recherche biomédicale a des Comités
Consultatifs de Protection des Personnes soumises a la Recherche Biomédicae (CCPPRB) ainsi
gue I’ obtention d’un consentement éclairé et écrit des sujets se prétant ala recherche, consentement
sans lequel |’ expérimentation ne peut avoir lieu. Cette loi prévoit auss les conduites a tenir en cas
d’ urgence ou d'incapacité légale a consentir : en cas d'urgence, le consentement des membres de la
famille, s'ils sont présents, est recherché - I'avis du sujet est alors demandé dés que possible et
I’ étude interrompue en cas de désaccord - . En cas d’incapacité, la signature du représentant |égal de
I"individu est recherchée - s'il y en aun -, le patient ne pouvant cependant étre inclus que dans une
étude dite «a bénéfice individue direct ». Cependant, cette derniére clause pourrait étre en passe
d'ére modifiée, du fait de la révision actuelle de la Loi Huriet, la notion d étude avec ou sans
bénéfice individuel direct pourrait en effet étre remplacée par celle du rapport bénéfice/risque pour
le patient.

Larécente Loi du 4 mars 2002 confirme quant a elle la notion de consentement éclairé et introduit
celle de personne dite «de confiance », désignée comme telle par le patient pour prendre des
décisions a sa place en cas d'incapacité.

Cette notion de personne de confiance est nouvelle en France mais pas dans les pays anglo-
saxons, qui y ont déja recours depuis quel ques années. Certains auteurs anglo-saxons ont méme déja
montré que le consentement des « personnes de confiance » ou des proches lors de recherches
meédicales posait un probleme, en ce sens qu’il ne refléte pas forcément la volonté du patient, ce qui
peut entrainer un risque pour ce dernier.

Deux auteurs américains, Warren [1] (Annexe 2) et Coppolino [2] (Annexe 1), ont mis chacun en
exergue ce probleme de « consentement substitué », dans deux articles publiés a 15 ans d'intervalle.

Warren, dans son article publié dans le New England Journal of Medicine en 1986, traitait des
problémes rencontrés lors de I'inclusion de personnes &gées incapables dans un protocole de
recherche biomédicale. Il ressortait de son éude qu'au sein des proches qui donnent leur
consentement a I’inclusion d’une personne &gée pour la recherche, 31% pensent que celle-ci ne

serait pourtant pas d’ accord...



Coppolino a montré plus récemment, en 2001, au cours de deux simulations de recherche
biomédicale, que le taux de faux positifs, c'est-a-dire de proches donnant un consentement substitue
pour une expérimentation biomédicale alors que le patient n’ est pas d’ accord, atteignait dans un cas
16% et dans I’ autre 21,3% (alors méme que le risque encouru pour le patient était plus élevé dans
cette deuxiéme simulation).

Ces différents résultats -et d'autres- ont exclusivement été publiés par des auteurs anglo-
saxons et il n'est pas certain que pour des raisons entre autres culturelles, nous les retrouvions en
France.

C’est pourquoi le Laboratoire d' Ethique Médicale de la Faculté de Médecine de Necker a
décidé, dans une nouvelle enquéte, d éudier la valeur du consentement des proches a la recherche
biomédicale en cas d’incapacité du patient.

Il nous parait en effet important de construire une réflexion éthique sur le consentement des proches
ou des personnes de confiance compte tenu de la place que celles-ci prennent dans la décision
médicale depuislaLoi du 4 mars 2002.

Nous nous attacherons donc a exposer dans un premier temps les résultats de notre propre enquéte
sur le consentement des personnes de confiance lors d'une recherche biomédicale puis, dans un
deuxiéme temps, nous confronterons nos résultats a ceux de Warren et de Coppolino, afin de valider
ou non notre hypothese de départ, concernant I’ existence de discordances éventuelles entre le choix
des proches et celui des patients. Nous étudierons ensuite les différentes données bibliographiques
consacrées au consentement, substitué ou non, depuis les trente derniéres années, ce qui nous
permettra d’ avoir une vision plus large de cette problématique. Nous terminerons cette recherche
par une réflexion sur les fondements éthiques du consentement, dans |’ espoir de lever les obstacles

opérationnels rencontrés dans les approches procédural es classiques.



Il. MATERIEL ET METHODE

40 patients et 40 personnes de confiance désignées oralement comme telles par chaque
patient ont été inclus, avec leur accord verbal, dans une enquéte sur le consentement a la recherche.
Cette enquéte a été réalisée sur une période d’ environ 4 mois, du 26/11/02 au 10/03/03.

Les 40 patients étaient hospitalisés dans le secteur de post-réanimation du Service de Réanimation
Médicale Polyvalente (26 lits) du C.H.R. d' Orléans-la-Source (45 — Loiret).

Ces patients étaient en phase de consolidation ou de guérison de leur maladie, étaient tous
conscients et jugés compétents, selon les criteres définis par Appelbaum et Roth (3) : manifester un
choix al’égard d une participation — compréhension factuelle des enjeux de |’ étude — manipulation
rationnelle de I'information — appréciation de la nature de la situation. Ces mémes critéres étaient
appliqués aux personnes de confiance.

Chaque patient et chaque personne de confiance désignée par lui éaient vus séparément, sans que
les uns connaissent les réponses des autres, au cours d’un entretien semi-directif avec le médecin
investigateur.

L’ entretien semi-directif durait en moyenne une demi-heure et comportait plusieurs temps, au cours
desquels le médecin investigateur exposait au patient, puis a la personne de confiance, le cadre de
I’enquéte, c'est-a-dire la nécessité 1égale de recueillir le consentement éclairé lors d' une recherche
médicale, le possible recours aux personnes de confiance lorsgque le patient est inapte a exprimer
son avis, les problémes de discordance entre volonté des patients et volonté des proches notés par
les auteurs anglo-saxons, le doute quant a la validité de tels résultats dans un contexte national
différent et par conséquent, la nécessité de mener ce genre denquéte en France. Ensuite,
I"investigateur proposait et décrivait au patient, puis a la personne de confiance, une simulation de
recherche médicale appelée «FIGARCO », sur le modele de I’étude multicentrique menée
réellement quelques mois auparavant dans le service et close avant le début de la présente enquéte
(Annexe 3). Il éait rappelé a plusieurs reprises lors de I’ entretien qu'il S agissait ici de se mettre en
situation, la recherche étant simulée. Enfin, le médecin investigateur soumettait au patient et a la
personne de confiance un questionnaire d’ une dizaine d’'items (tables 1 et 2), reprenant ceux des
études de Warren et de Coppolino.

L’ entretien avec la personne de confiance se déroulait sans que celle-ci soit informée des réponses
du patient aux questions posees, et réciproquement : le patient ne connaissait pas les réponses de sa
personne de confiance.



L’analyse des résultats avait pour but de mettre en évidence une éventuelle discordance entre
volonté des patients et volonté des personnes de confiance et de rechercher de possibles différences
entre nos chiffres et ceux de Warren et de Coppolino. Ces résultats devaient ensuite permettre de
discuter la valeur du consentement des personnes de confiance en tant qu’outil de protection des
personnes qui se prétent a une recherche médicale.

Au niveau de I'analyse statistique des résultats, le traitement des données a été réalisé a
I’aide des logiciels Epidata® et Epi info 6.04c®. Compte tenu du petit effectif sur lequel est
effectuée |’enquéte (n=40), |’exploitation des données ne pouvait étre que limitée: seules les
fréquences de tous les items du questionnaire ont pu étre obtenues (et exprimées sous forme de
pourcentage), les croisements de données (test du khi 2) n’étant jamais significatifs ni exploitables
du fait du faible nombre de sujets inclus.
Deux arbres décisionnels ont toutefois été realises (I’un concernant les patients et I'autre les

proches) afin de décomposer |es réponses de chacun au fil du questionnaire.



Table 1: Questionnair e « patient »

- Consentement pour I'inclusion dans FIGARCO : oui —non

- Motifs personnels pour ou contre I’inclusion dans I’ étude FIGARCO :

- Sexeet ge du patient :

- Niveau d' étude du patient :

- Profession du patient :

- Religion du patient :

- Opinion du patient sur larecherche médicale, en général : positive — négative — sans opinion

- Le patient avait-il discuté avec la personne de confiance, antérieurement, de la possibilité de
participer a une recherche médicale al’ hdpital : oui —non — ne se souvient pas

- S oui, la personne de confiance connaissait-elle I’ opinion du patient : oui — non — ne sait
pas.

(en plus de ces questions, on note pour chague patient la pathologie justifiant I’ hospitalisation
en réanimation)

Table 2 : Questionnair e « per sonne de confiance »

- Consentement pour I'inclusion du patient dans FIGARCO : oui —non

- Degré de parenté avec le patient :

- Duréedelarelation avec le patient :

- Sexe et &ge de la personne de confiance :

- Niveau d’ étude de la personne de confiance :

- Profession de la personne de confiance :

- Religion de la personne de confiance :

- Motifs personnels de la personne de confiance pour ou contre I'inclusion du patient dans
I’étude FIGARCO :

- Opinion de la personne de confiance sur la recherche médicale, en général : positive —
négative — sans opinion

- La personne de confiance avait-elle discuté avec le patient, lorsque celui-ci n’était pas
malade, de I’ éventualité de participer a une recherche médicale : oui — non — ne se souvient
pas

- La personne de confiance connait-elle I’opinion du patient sur la recherche médicale, en
général : oui — non — ne se souvient pas

- La personne de confiance pense-t-elle que le patient donnera son consentement pour
participer al’ étude FIGARCO : oui —hon — ne sait pas




I11. RESULTATS DE L’ENQUETE

1) Lespatients(n =40)

TYPOLOGIE
Sexe masculin &67,5% (n=27)
Moyenne d'ége 49,9 ans (ET:16,5 ans)
Dipléme - Certificat d'étude ou primaire: 25% (n=10)

- Brevet, CAP ou BEP: 47,5% (n=19)
- Baccalauréat ou BTS: 10% (n=4)
- Etudes supérieures: 17,5% (n=7)

Domaine de travail - Employés, Artisans, Commercants: 27,5% (n=11)
- Fonction publique: 27,5% (n=11)

- Industrie: 22,5% (n=9)

- Milieu agricole: 7,5% (n=3)

- Libéraux: 2,5% (n=1)

- Enseignants. 2,5% (n=1)

- Chdmeurs. 10% (n=4)

- Retraités: 30% au moment de I'enquéte

Religion - Catholique: 62,5% (n=25)
- Protestant: 2,5% (n=1)

- Athée 35% (n=14)

- Pratiquants: 30%

CONSENTEMENT A L'INCLUSION

Oui: 95% (n=38)
Non: 5% (n=2)

OPINION SUR LA RECHERCHE BIOMEDICALE

Positive: 55% (n=22)
Négative: 7,5% (n=3)
Ne se prononce pas: 37,5% (n=15)

DISCUSSION PREALABLE AVEC LE PROCHE SUR L'EVENTUALITE D'ETRE INCLUS
A L'AVENIR DANSUNE RECHERCHE BIOMEDICALE

Non: 87,5% (n=35)
Oui: 7,5% (n=3)
Ne se souvient pas: 5% (n=2)
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Principales pathologies ayant motivé |'hospitalisation :

Pathologies pulmonaires (n = 23) :

Sepsis
Décompensation  de
Chronique obstructive (BPCO)

Bronchopathie

Pneumothorax
Insuffisance Respiratoire Aigué

Accidentsdela voie publique (n=6) :

Traumatismes divers

Affections neurologiques (n=5) :

Syndrome de Guillain Barré
HTIC
AVC

Méningite

I ntoxication médicamenteuse (n=2)

Syndrome sérotoninergique (n=1)

Pancr éatite aigue (n=1)

Crise de Drépanocytose aigué (n=1)

Eclampsie (n=1)

Délai moyen entre dated’admission et date del’entretien :

Le délai moyen entre leur date d’ hospitalisation et leur entretien avec le médecin pour cette enquéte

est de 12,9 jours, avec comme valeurs extrémes O et 169 jours.
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Arbredécisionne concernant les patients:

Opinion sur larecherche biomédicale

— I

Positive : n=22 Neégative : n=3 Ne se prononce pas :
n=15
(n°8, 29, 32)
v
Souvenir d’ une Souvenir d’une Souvenir d' une
discussion avec le discussion avec le discussion avec le
proche sur larecherche proche sur larecherche proche sur larecherche
biomédicale en général : biomeédicale en général : biomédicale en général :
n=1(n°19) n=1(n°29) n=1(n°2)
- 2 acceptent I’inclusion - 14 acceptent I’inclusion
Tous acceptent |’ inclusion (n°8, 32)
- 1 refuse (n°29) - 1 refuse (n°17) *

* : nous verrons plusloin que le patient du couple n° 17 et son représentant sont les deux seuls qui
émettent un refus « cohérent » puisque tous deux refusent I’inclusion.
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2) Lesproches(n =40)

TYPOLOGIE
Sexe féminin & 70% (n=28)
Moyenne d'age 49,4 ans (ET:14,3 ans)
Lien avec le patient - Conjoint(e): 72,5% (n=29)

- Concubin(e) ou ami(e): 15% (n=6)
- Meéredu sujet: 5% (n=2)
- Filledu sujet: 5% (n=2)
- Filsdusujet: 2,5% (n=1)
Durée moyenne de larelation avec le sujet : 27,7 ans (ET : 16,1 ans)

Dipléme - Certificat d'étude ou primaire: 27,5% (n=11)
- Brevet, CAP ou BEP: 42,5% (n=17)

- Baccalauréat ou BTS: 10% (n=8)

- Etudes supérieures. 20% (n=4)

Domaine de travail - Employés, Artisans, Commercants: 25% (n=10)
- Industrie: 22,5% (n=9)

- Fonction publique: 17,5% (n=7)

- Milieu agricole: 7,5% (n=3)

- Libéraux: 7,5% (n=3)

- Profession artistique: 2,5% (n=1)

- Chomeurs: 17,5% (n=7)

- Retraités: 20% au moment de I'enquéte

Religion - Catholique: 47,5% (n=19)
- Athée: 42,5% (n=17)

- Protestant: 5% (n=2)

- Musulman: 2,5% (n=1)

- Orthodoxe: 2,5% (n=1)

- Pratiquants: 14%

CONSENTEMENT POUR L'INCLUSION DU PATIENT

Oui: 92,5% (n=37)
Non: 7,5% (n=3)

OPINION SUR LA RECHERCHE BIOMEDICALE

Positive: 65% (n=26)
Négative: 7,5% (n=3)
Ne se prononce pas. 27,5% (n=11)

DISCUSSION PREALABLE AVEC LE PATIENT SUR L'EVENTUALITE POUR CE DERNIER
D'ETRE INCLUSA L'AVENIR DANSUNE RECHERCHE BIOMEDICALE

Oui: 2,5% (n=1)

OPINION DU PATIENT CONNUE PAR RAPPORT A LA RECHERCHE EN GENERAL

Oui: 22,5% (n=9)

LE PATIENT SERAIT D'ACCORD POUR ETRE INCLUSDANSLE PROTOCOLE ACTUEL
SELON LE PROCHE

Oui: 55% (n=22)
Non: 7,5% (n=3)
Ne sait pas: 37,5% (n=15)
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Arbredécisionne concernant les proches:

Positive : n=26

Souvenir d' une
discussion avec le
patient sur larecherche

biomédicale en général :

n=1(n°2)

Opinion sur larecherche biomédicale

/

!

Négative : n=3

(n°4, 32, 38)

I

Ne se prononce pas :
n=11

!

Souvenir d’ une
discussion avec le
patient sur larecherche
biomédicale en général :
n=0
et aucun ne connait
I’ opinion du patient a ce

Souvenir d’ une
discussion avec le
patient sur larecherche
biomédicale en général :
n=0
et aucun ne connait
I’ opinion du patient a ce

- 24 acceptent I'inclusion
- 2 refusent (n°17 et 24) *

bien qu'il pense gque le patient accepterait

se prononcent pas.

sujet sujet
Tous 3 acceptent - 10 acceptent I’inclusion

I"inclusion du patient **

- 1 refuse (n°33) ***

14

* . n°17 refuse'inclusion alors qu’il ne sait pas si le patient I accepterait, n°24 refuse I'inclusion

** - alorsquelen®4 pense quele patient ne serait pasd’accord pour cetteinclusion
**% - parmi les 10 proches qui acceptent I’inclusion, 2 pensent que le patient serait d' accord (n°10,15),
3 qu'il ne serait pas d' accord (n° 12, 25 et 31) et 5 ne savent pas quelle serait son opinion (N°11,14,16,21 et

40). Celui qui refusel’inclusion (n°33) pense quant a lui que le patient serait d’accord.

Il ressort aussi de ces premiers résultats que sur les 92,5% des proches qui ont signé le
consentement (n=37), seuls 54% d’entre eux (n=20) pensent que le patient serait d’accord

pour I'inclusion, 8,2% pensent qu’il ne serait pas d’ accord (n=3), et 38,2% (n=14) d’entre eux ne




3) Analyse desrésultats discordants entre les patients et leurs proches

a) lesrefusdinclusion dansl'étude
En observant plus précisément les résultats, on peut comparer les refus exprimés des 2 cotés, et on
retrouve ainsi 2 "types' de refus discordants:
- Le refus du proche alors que le patient avait accepté de son cété (2 cas,
couplesn® 24 et 33)
- Le refus du patient, alors que le proche avait accepté a sa place, plus
problématique que le précédent (1 cas, couple n°29)

Les deux proches qui refusent sont soit I'époux de la patiente (n° 33), soit le fils (n°24),
respectivement agés de 76 et 54 ans, le premier ayant un niveau de types études supérieures et le
second un niveau de type brevet, tous deux travaillant dans le secteur industriel, I'un étant
catholique non pratiquant (n°33) et I’ autre sans religion (N°24).

Un des deux proches qui refuse l'inclusion (n°24) est d'accord sur le principe de la recherche
biomédicale, mais n'en a pas parlé avec la patiente, ne connait pas non plus son avis, pense qu'elle
accepterait, mais préfére toutefois refuser de l'inclure.
Le deuxieme, (n°33) ne se prononce pas par rapport a la recherche biomédicale, n'en a pas parlé
avec le patient, ne connait pas son avis, pense qu'il accepterait, mais ne préfére cependant pas
I'inclure.

Le patient qui refuse son inclusion dans I'étude (n° 29) est une femme &gée de 64 ans,

fonctionnaire, avec un niveau d'étude de type certificat d'étude. Elle est catholique pratiquante.

- Citons apart un autre type de refus d’'inclusion a I’ éude, non discordant celui-ci,

celui ou I'on est en présence d' un double refus: du proche et du patient et qui ne concerne dans
cette enquéte qu’ un seul couple: len°17.

La patiente, qui a refusé son inclusion, est &gée de 44 ans, est fonctionnaire, avec un niveau
d’ études de type brevet. Elle se dit catholique pratiquante.

Son proche est son époux, il est &gé de 51 ans, a un niveau de type baccalauréat, travaille dans
I"industrie et se dit lui auss catholique pratiquant. Il est d’accord sur le principe de la recherche
biomédicale, mais n’en a pas parlé avec son épouse, ne connait pas son avis, ne sait pas non plus si

elle accepterait, ¢’ est pourquoi il préfére refuser de I’ inclure dans cette étude.
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b) Lesopinions et décisions discordantes
- Sil'on sintéresse al'opinion du proche par rapport alarecherche biomédicale, 3 sont a

priori contre (n°4, 32 et 38) mais acceptent cependant tous trois |'étude pour le patient, ce qui

montre |'ambivalence de la situation.
- Quant al'opinion des patients par rapport alarecherche biomédicale, parmi les 3 gui sont

contre la recherche (n°8, 29, 32), 2 donnent cependant leur consentement (n°8 et 32), le 3eme

restant cohérent avec son idée premiére et refusant de se laisser inclure dans I'étude (n°29).
- Plusgrave, 3 prochesont donnéleur consentement al'inclusion du patient al'étude

alorsqu'ils pensent que les patients ne seraient pasd'accord (n°12, 25 et 31).

On observe des incohérences en ce qui concerne la discussion préalable sur larecherche
entre patients et proches. 3 patients disent avoir discuté avec leur proche de leur position par rapport
alarecherche (n°2, 19 et 29) :

- Dansle couple proche /patient n°2, le patient n'a pas d'opinion par rapport a larecherche
mais en a discuté avec le proche et pense donc que ce dernier est au courant. Le proche a confirmé
cette discussion, il pense que le patient serait d'accord pour la recherche et accepte donc son
inclusion sur ces preuves. Il s'agit du seul proche qui se souvient avoir eu une discussion avec le
patient sur la recherche biomédicale (tous les autres affirmant ne pas avoir discuté avec le patient
gu'’ils représentent de ce sujet).

- Lecouplen®19 est discordant et pose un probleme: |e patient est d'accord avec |e concept
de recherche biomédicale et a donné son accord al'inclusion, il dit en avoir discuté avec le proche et

il présume donc qu'il est au courant de ses choix. Le proche de son cété, est d'accord avec le

concept de recherche biomédicale, il donnerait son consentement, mais il ne se souvient pas avoir

discuté avec le patient des choix de ce dernier en cas de recherche biomédicale et ne sait pas s le

patient serait d'accord pour étre inclus, accord qu'il donnerait de toute fagon.

- Lecouple 29 est encore plus discordant: le patient n'est pas d'accord pour la recherche

biomédicale, ne donnerait donc pas, de maniére logique, son consentement, il dit en avoir discuté

avec son proche et que celui-ci doit connaitre sa position. Or |e proche ne se souvient pas en avoir

discuté avec le patient, dit ne pas connaitre son avis, ne sait pas si le patient serait d'accord avec

I'inclusion; lui est d'accord avec la recherche biomédicale et décide donc d'inclure le patient.

Ceci met en évidence que dans ces deux derniers cas, alors que le patient a discuté avec le

proche sur le sujet, ce dernier ne s'en souvient pas et dans un des deux cas, le proche va aller

contrel'idéeinitiale clairement explicitée par |le patient.
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Couplen®2:

PROCHE PATIENT
Opinion propre par rapport ala ne se Opinion propre par rapport ala
recherche biomédicale positive | prononce pas recherche biomédicale
Discussion sur laRB avec le Discussion sur laRB avec le
patient oui oui proche
Opinion du patient sur laRB Le proche sait-il ce que le patient
connue? oui oui pense dela RB?
le patient serait-il d’ accord pour
étre inclus? oui
Consentement du proche Consentement du patient
Oul Oul
Couplen©19:
PROCHE ||PATIENT
Opinion propre par rapport ala Opinion propre par rapport ala
recherche biomédicale positive positive, recherche biomédicale
Discussion sur laRB avec le PuLN Discussion sur laRB avec le
patient non oui proche
Opinion du patient sur laRB Le proche sait-il ce que le patient
connue? oui oui pense delaRB?
le patient serait-il d’ accord pour
étre inclus? ne sait pas 1]
Consentement du proche \/ Consentement du patient
Ooul Oul
Couplen©?29:
PROCHE ||PATIENT
Opinion propre par rapport ala Opinion propre par rapport ala
recherche biomédicale positive || négative recherche biomédicale
Discussion sur laRB avec le PN Discussion sur laRB avec le
patient non [T" oui proche
Opinion du patient sur laRB ] Le proche sait-il ce que le patient
connue? non TP oui pense dela RB?
le patient serait-il d’ accord pour
étre inclus? ne sait pas 1
Consentement du proche V Consentement du patient
Oul NON
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IV. DISCUSSION

Notre premier objectif était de confronter nos résultats a ceux obtenus par Warren et Coppolino.

@ L’ enquéte de Coppolino a été réalisée en Unité de Soins Intensifs Cardiol ogiques.

Elle s appuyait sur 2 études simulées réalisées en paralléle, I’ une présentant un risque minimal pour
le patient (comparaison de 2 médicaments avec peu d effets secondaires), |’ autre présentant un
risque plus élevé (médicament avec risque grave ou inconnu versus placebo, chez un sujet
présentant une maladie grave). Notre éude est également une éude simulée, mais ne présente que
des risgues infimes pour les patients inclus (cf annexe 3). La nature du proche, dans I’ enquéte de
Coppolino, a été préétablie et devait correspondre par ordre de fréguence a un des items suivants :
représentant 1égal du patient, époux, enfant, parent, concubin, ami. Dans notre enquéte, le patient
choisit le proche de son choix, sans impératif. Les questionnaires « proche » et « patient » sont du
méme type dans les deux enquétes : mémes types de questions « générales » sur I’ identité des deux
protagonistes (Coppolino s intéressait également a |’ appartenance ethnique de ceux-ci, compte-tenu
du nombre important de nationalités différentes sur le territoire américain) et demande aux proches
comme aux patients s'ils donneraient leur consentement a I'inclusion dans ces études. Dans les
deux enquétes il est demandé aux proches s'ils ont déja discuté avec les patients de la Recherche
Biomédicale en général et de leur éventuelle inclusion dans une recherche. 1l est aussi demandé aux
proches s'ils accepteraient d’inclure le patient et S'ils pensent que le patient serait d’accord. Dans
notre étude, il est demandé en plus aux patients s'ils se souviennent d' avoir discuté d' une éventuelle
inclusion dans une étude avec leurs proches et s'ils pensent que ces derniers connaissent leurs avis a
ce sujet. On demande également aux protagonistes de donner leur avis par rapport a la recherche
biomédicale en général.

Dans I’ é&ude de Coppolino, ce sont 290 patients qui ont ainsi été inclus, versus 40 dans notre étude.
Ce sont le plus souvent des hommes d’ une soixantaine d’année, avec un niveau lycée et 36 ans en
moyenne de relation avec leur proche qui est le plus souvent I’ éouse du sujet. On retrouve a peu
prés le méme genre de typologie dans notre enquéte, mais avec un niveau d éducation plus bas
(seuls 10% ont atteint le niveau baccal auréat).

Chez Coppolino, un tiers des proches (33%) dit avoir préalablement discuté avec les patients de
I’éventualité d'une inclusion a une recherche biomédicale (70% auraient parlé avec eux de
I’éventualité d’'un maintien de vie). Comparativement, dans notre éude, seul un proche (2,5%)
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aurait préalablement discuté de I'inclusion dans une recherche biomédicale du patient qu'il
représente (3 patients de leur coté se souviennent avoir déja parlé de ce sujet avec leurs proches.)
Coppolino montre que dans la premiére enquéte 16% des proches acceptent I’inclusion dans I’ étude
pour le patient alors que celui-ci n’'est pas d’ accord. Dans la deuxieme enquéte, ce taux de faux
positifs atteint étonnamment 20,3% alors méme que le risque encouru pour le patient est plus
important !

Dans notre enquéte, nous trouvons que 92,5% des proches acceptent I’inclusion dans I’ é&ude des
patients qu’ils représentent versus 95% des patients qui acceptent leur inclusion, mais nous
N’ obtenons pas de tels taux de faux positifs. Nous pouvons simplement dire au vu de nos résultats
gue la situation ou le proche accepte I'inclusion du patient alors que ce dernier n’ est pas d’ accord ne

se voit que dans un cas (2,5%).

@ L’enquéte de Warren était différente des deux précédents dansle sensou elle
Sappuyait sur une recherche médicale réelle et non plus simulée, réalisée en milieu gériatrique.
Il Sagissait ici d'une enquéte prospective de morbidité a partir d’un sondage urinaire a demeure
chez des patients de plus de 65 ans, hospitalisés dans deux maisons de retraite de Baltimore. En cas
d’incapacité d’ obtention du consentement du patient a I'étude, un proche était identifié pour
répondre au nom du patient ; le plus souvent il s agissait d’un membre de lafamille.
Le but de cette étude était d'identifier les bases selon lesquelles les proches décident de I’inclusion
du patient et d'identifier les différenciations entre les proches qui acceptent et ceux qui refusent et
pourquoi.
Les questionnaires remis aux proches et aux patients comportaient les mémes types de questions
générales que pour les deux autres enquétes.
Au total, 41 patients ont été inclus dans |’ étude (ils ont pu donner leur consentement), ainsi que 168
proches, ayant accepté de répondre au nom du patient incapable qu'ils représentaient. On n’a donc
plus ici comme dans les deux enquétes précédentes de « couples » patient / proche mais |I’un ou
I"autre.
Le plus souvent, les patients sont des femmes (93%) de 86 ans en moyenne et dont le représentant
est le plus souvent le fils ou lafille (62%), ce profil différent des deux précédents correspondant au
fait que nous sommes dans le cadre d’ une enquéte en milieu gériatrique.
Au total, 54% des proches acceptaient I'inclusion du patient qu’ils représentaient, 60% d’ entre eux
faisant appel a une tierce personne pour les aider dans leur choix.
Le résultat clef qui ressort de cette étude est le suivant : 40% des proches interrogés pensent que le

patient qu’ils représentent aurait refusé I’inclusion a cette éude mais 31% d’ entre eux consentent
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cependant a sa place...20% des proches disent encore qu’'ils N’ auraient eux-mémes pas participé a
I’ enquéte, ce qui n”empéchent pas 21% d’ entre eux de consentir ala place du patient.

Dans notre enquéte, le méme type de discordance ressort, mais a un degré moindre: parmi les
proches qui acceptent I'inclusion du patient qu’ils représentent (92,5%), 8,2% d’ entre eux pensent
gue le patient ne serait pas d' accord (37,8% d’ entre eux ne se prononcent pas, et 54% pensent qu’il
serait d’ accord)...

Chacune de ces études présente des limites qui leur sont propres: pour I’enquéte de Coppolino,
I”auteur [ui-méme rappelle que I’ étude est simulée et que les résultats auraient pu étre différents s'il
S était agi d’ une enguéte réelle. Les résultats qu’'il obtient concernent une population particuliere,
souffrant d’ une affection cardiaque, et il semble difficile de pouvoir extrapoler ces résultats a une
population générale ; enfin, le fait que la grille de réponse ne soit pas de style binaire «oui/non »
mais de type: étes vous « persuadé » ou «a peu prés sir » de vouloir rentrer dans I’ étude a pu
induire des réponses |égérement biai sées.

Les limites de I'enquéte de Warren sont les suivantes: l'investigateur avait demandé le
consentement du proche par téléphone -avant I’envoi du formulaire de consentement-, alors que la
demande directe par des personnels médicaux et paramédicaux aurait pu étre plus efficace. D’ autre
part, le fait de poser les questions aux proches de maniére décalée (8 mois apres I'inclusion) a pu
entrainer des biais au niveau des réponses. Le fait enfin que ce protocole de recherche précis
N’ apporte pas de bénéfice direct aux patients a pu limiter I’inclusion de ces derniers. Enfin, comme
le rappelle I’ auteur, le fait que la recherche n’ait été conduite que dans 2 maisons de retraite et pas
plus apu laencore étre al’ origine d’ un biais de sélection.

On peut également trouver quelques critiques et limites a notre enquéte :

Rappelons que, comme pour celle de Coppolino, il s agit tout d’ abord d’ une enquéte simulée et non
réelle, ce qui a pu entrainer des biais dans les réponses apportées par les patients comme par les
proches. De méme, les faibles «risgques» encourus du fait de cette enquéte - essentiellement
représentés par la ponction veineuse périphérique : rare hématome au point d'injection, plus rare
surinfection et rarissime fistule artério-veineuse - ont pu avoir une influence sur les réponses des
patients et surtout des proches. Auraient-ils donné aussi facilement leur consentement a I’ inclusion
du patient qu'’ils représentaient si le risque avait été plus important ?

Notons par ailleurs que I'emploi des criteres de compétence d’ Appelbaum est propre a notre
enquéte. Cette utilisation engendrait par elle-méme un biais de sélection puisque tous les patients
présentant une pathologie psychiatrique décompensée, et leurs proches par voie de conséguence, en
étaient exclus.
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Enfin, le fait que nous ayons travaillé sur un effectif «limité» de 40 patients donne des résultats

moins significatifs que ceux obtenus sur un effectif plus important.

Au terme de ces premiéres comparaisons, il apparait toutefois que, malgré des différences notables
entre les résultats de notre enquéte et celles de Warren et de Coppolino, la recherche d’'un
consentement substitué lors d'une recherche médicale est un exercice «a risgue » : risque modéré
mais réel dinclure un patient contre sa volonté dans un protocole expérimental puisque les
personnes de confiance ne connaissent pas, dans 38,2 % des cas, 'avis du maade qu'ils
représentent, et qu'ils I'incluent réellement, contre son opinion supposée, dans 8,2 % des cas. Ce
qui revient a dire gue 54 % des personnes de confiance qui signent le consentement a la place du
patient pensent que ce dernier serait d accord. Ces données étant acquises, il nous semble
maintenant important d' éargir notre champ de vision sur cette problématique du consentement, en
reprenant les principales références bibliographiques sur ce sujet. Nous tenterons ainsi de mieux

comprendre la nature des problémes liés a cette pratique éthique.

m I nterrogations sur le consentement, en particulier « éclairé» :

Cette analyse montre en premier lieu que la notion de consentement en médecine n’ est pas simple.

Quelle est la part du consentement propre de I'individu, ce dernier n’est-il pas influencé par le
savoir médical [3-5] ? A quoi correspond vraiment la notion de « consentement informé » [6, 7] et
de « consentement éclairé» [8] ? Ingelfinger a essayé de répondre a cette question en 1972, en
remettant fortement en cause le principe du consentement éclairé [9]. Selon lui, en effet, «le
processus d’obtention du consentement éclairé n’est rien de plus qu’'un ritue éaboré, un
stratagéme qui, quand la personne n’est pas éduquée et n’est pas en mesure de comprendre,
ne confére pas plus qu'un semblant d’appréhension de I'expérimentation humaine. »
Etonnamment, et de maniére assez polémique, certains auteurs se sont méme demandé si le concept
de « consentement informé » était vraiment nécessaire dans le cadre de la recherche [10-13]. C’est
le cas en particulier de Franklin [12] qui pense que le consentement dans le cadre de recherche en
soins intensifs est en fait plus un accord tacite qu’ un processus informé chez des sujets hospitalisés
en réanimation : les patients ou leurs proches ne devraient pas étre autorisés a refuser I’inclusion
puisgue ce qui est fait I’est, selon lui, dans le meilleur intérét des patients. Luce [11], quant a lui,
affirme que les patients en état critique sont rarement compétents et que les proches qui consentent
a leur place peuvent émettre aussi un jugement imparfait. Il s'appuie sur un article d Emmanuel
[13], pour qui le consentement informé n’est en fait gqu’ « une des exigences pour rendre éhique la

recherche clinique », avec la valeur de I'éude et sa validité scientifique, le calcul d’'un rapport
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bénéfice risque, la juste sélection des sujets et leur respect. Luce est d'accord avec ce principe, et
pense que la place du consentement informé devrait étre «relativisée » et que le concept de
protection des personnes devrait étre vu de maniére plus globale et ne pas reposer uniquement sur le

consentement informeé. Nous reprendrons ces notions importantes plus loin dans notre discussion.

ml Que devient le consentement de |’ individu en cas d’incapacité,

c'est-a-dire quand il n'est plus en mesure de donner son consentement pour de multiples raisons
(coma, urgence, état psychiatrique aigu, démence...) [14-16] ?

C'est la question que s est posé Chenaud, dans une enquéte récente ou étaient inclus des patients
dans le cadre d' une recherche en Service de Soins Intensifs [17]. Les patients inclus sortaient d’ une
chirurgie majeure ou d'un traumatisme, mais éaient conscients, complétement orientés et non
intubés. Ils recevaient une information sur les objectifs de I’ éude et sur la lourdeur du protocole
gu’ elle impliquait, pendant un entretien de 20 minutes a la suite duquel on leur donnait un protocole
de consentement écrit d’une page a signer ; il était noté s les patients lisaient la feuille et S'ils
posaient des questions sur |’ étude avant de signer. 10 jours apres la sortie du service, il était alors
demandé aux patients ayant signé s'ils avaient conscience du fait qu'ils y avaient adhéré, des
objectifs de I’ étude et de ce qu'elle impliquait. Au total, sur les 44 patients ayant accepté I’inclusion
al’éude et qui étaient interrogés 10 jours apres leur sortie du service, 35 avaient conscience de leur
participation a |’ étude, 20 avaient juste connaissance de ses objectifs et 22 de la lourdeur qu’'elle
impliquait. Seuls 14 (32%) avaient conscients de ces 3 points a la fois et 9 (20%) ne pouvaient en
mentionner aucun. La seule différence entre les patients totalement conscients de cette étude et les
autres reposait sur I’administration de morphine pendant |’ hospitalisation. Ceux qui avaient lu la
lettre et/ou avaient posé des questions avant de signer étaient plus a méme de se souvenir des 3
points. Les patients qui n’avaient souvenir de rien avaient tous un passé alcoolique ou avaient recu
plus de morphine durant les 24 heures avant |’ enquéte.

Cette étude montre que méme si les patients ont I'air compétents, la majorité est incapable de se
souvenir de leur acceptation al’ étude, de ses objectifs et de ce qu’ elle implique, surtout s'ils ont des
antécédents d'alcoolisme ou qu'ils ont recu de la morphine de maniere importante durant
I”hospitalisation. De méme, le manque d attention porté a la lecture du protocole et le peu de
guestions soulevées sont des facteurs qui ont favorisé des réponses fausses pour ces patients qui ont
pourtant accepté I’ étude au départ.

Gardons cependant a I'esprit que le déroulement de cette enquéte est toutefois différent d' une

enquéte comme celle de Warren ou de C. Herveé [18] puisgue les patients inclus étaient revus a
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J+ 10 apres leur sortie, le biais de mémorisation étant donc nettement plus limité. Notons enfin que,
anotre différence, Chenaud n’ a pas employé les critéres d’ Appelbaum dans son étude.

L’ auteur conclut que la valeur du consentement présumé du patient pour la recherche en unité de
soins palliatifs peut étre clairement remise en question au vu des résultats. ..

C'est pourquoi, il est maintenant communément admis qu'’il faut avoir recours a des tiers (famille
du patient, proche, voire « personne de confiance » comme le prévoit la Loi du 4 mars 2002) en cas

d’incapacité de I’individu a consentir, et ¢’ est ce que I’ on appelle le « consentement substitué ».

ml Lerecours au tiers ou « consentement substitué »

Plusieurs auteurs ont la encore essayé de définir au plus juste ce concept [3, 19, 20]. Il sous-entend,
selon Seckler [20] « que le proche essaie d’atteindre au plus preés la décision que le patient
aurait prise s'il en avait eu la possibilité, en respectant les croyances du patient et les valeurs
auxquelles il est attaché. Idéalement, un tel jugement substitué représenterait de maniere la
plus preécise qui soit les souhaits du patient. ». Fost [3] considére quant a lui que | essence de ce
processus est « d’obtenir la réponse d’individus qui en fait ne sont pas candidats a des
processus d’investigation ou de thérapeutique, mais a qui I’on demande d’agir comme S'ils
I”éaient ». Il pense méme que le fait que quelgu’ un choisisse a la place d’un autre individu n’ est
pas forcément une mauvaise chose puisgu’il aune vision plus distanciée par rapport ala situation.
La plupart des auteurs, en particulier Tomlinson, estiment que le consentement substitué peut étre
une bonne méthode, a condition que le tiers soit e plus souvent un membre de lafamille [21] .

Deux grandes situations en médecine peuvent nécessiter le recours a ce consentement substitué : les
décisions médicales ou thérapeutiques concernant un patient incapable, et les protocoles de

recherche le concernant.

ml L e consentement substitué dans |la pratigue médicale courante :

On retrouve dans la littérature médicale beaucoup plus d’ éudes sur le consentement substitué dans
ce domaine plutét que dans celui de larecherche, notamment par rapport aux décisions de fin de vie
[22-27]. Hare, [28], comme d’ autres auteurs, a ainsi trouvé qu’il existait un décalage inquiétant
entre le choix des patients et celui des proches[20, 23, 29, 30].

Certaines études montrent par exemple que le choix des proches n’est pas meilleur que le hasard
[20, 25, 26], d autres que les proches souhaitent en général plus souvent que les patients le maintien
de vie [25, 28, 31], d autres encore que parfois le choix des médecins - quand ils ont le réle de
substitut - est moins bon que celui que la famille aurait fait, [20, 29] les médecins préférant le plus

souvent ne pas prolonger le maintien de vie alors que les patients souhaiteraient continuer [20, 32].
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Une étude conclut méme que |’ utilisation de modél es mathématiques actuariels pour définir le choix
des patients serait aussi efficace que le choix des proches [22] et qu’ on pourrait y avoir recours dans
certains cas comme |’ absence de directives avancées ou |’ absence de proches.

Il existe ains des réserves sur ce consentement substitué [23, 24, 26, 27, 30, 33] : est-il toujours
réalisé dans le meilleur intérét du patient [26] et n'y at-il pas une part de projection du propre choix
del’individu [24, 32] ? Cantor [34] cite méme le cas extréme ou des proches voulaient prolonger les
soins en réanimation de patients inconscients en fin de vie dont ils étaient les mandataires alors que
les médecins y étaient opposes, décision qui a été portée devant les tribunaux. C est pourquoi la
guestion de tiers désignés par laloi peut se poser [35].

On peut également se poser la question suivante : a partir de quel moment doit-on considérer que le
recours au tiers est nécessaire ? Ne pourrait-on pas parfois éviter d avoir recours a un tiers, en

essayant au maximum de se fier au choix du patient ?

ml a partir de quel moment doit-on considérer gue le recours au tiers est

nécessaire ?
Certains auteurs se sont ainsi demandés s'il ne serait pas possible d évaluer précisément les
capacités mentales des patients pour éviter de recourir systématiquement a un tiers [36, 37] aussi
bien en situation de soins que de recherche, en proposant notamment différents types d’ échelles de
mesure [36, 38].

Appelbaum et Grisso en particulier [36] pensent que la capacité de I'individu a consentir
repose sur 4 concepts: la possibilité gu'il a a indiquer son choix, la compréhension qu’il a de
I’information recue, |’ appréciation qu’il a de la situation et de ses conséquences et la discrimination
claire gqu'il fait entre les risques et les bénéfices du fait de ce consentement. Si un médecin
sinterroge sur les capacités psychologiques d' un patient, il pourrait, selon les auteurs, appliquer
cette méthode d’ évaluation en sachant que plusieurs examens de ce type pourraient étre répétés en
raison du caractére fluctuant des capacités du patient ( désordre mental temporaire, fatigue,
médications...). Priver les patients de leur pouvoir de décision étant une diminution sérieuse de
liberté, les auteurs précisent que tous les efforts possibles doivent étre faits pour aider les patients a
répondre de leur mieux (éducation du patient, examinateur de méme niveau culturel ou de méme
ethnie, famille présente pendant I’ examen, explication par la famille &I’ investigateur du « mode de
fonctionnement » habituel du patient...). Aprés ces étapes, si le médecin pense que le patient est
incompétent, un tiers ou « mandataire », -le plus souvent membre de la famille du patient- sera

désigné pour donner un consentement substitué.
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Appelbaum et Roth, dans un autre article [39], sinterrogent sur la capacité d' un patient a
consentir dans le cas particulier de la recherche en milieu psychiatrique et définissent 4 critéres se
rapportant au consentement en psychiatrie. Ces criteres, que nous avons utilisé pour notre propre
enquéte, s inspirent grandement des concepts définis plus hauts par ces mémes auteurs.

Autre guestionnement par rapport au bien fondé du consentement substitué : en quoi celui-ci refléete-
t-il delavolontéinitiale du patient ? [19]

ml Del’intérét des « directives avancées »

Certains auteurs se sont interrogés sur I'intérét de mettre en place des « directives avancées » qui
permettraient au patient de s exprimer sur ses désirs de prise en charge médicale en cas d incapacité
[40, 41], mais d’ autres praticiens sont restés réticents par rapport a cette technique [42-44]. C'est le
cas de Danis [42], qui, dans un article de 1991, a éudié I’ efficience de telles directives avancées au
sein d’ une maison de retraite, puisque selon €elle, c’est la que I’on peut trouver statistiqguement le
plus d’ évenements meédicaux menacant la vie d’'un sujet. Dans son enquéte prospective organisee
sur 2 ans, les patients étaient interrogés sur leurs préférences par rapport a des conduites a tenir en
cas d'urgence (hospitalisation, réanimation, ventilation artificielle...) et ce dans le cas de trois
scénarii (état critique, maladie au stade terminal ou coma irréversible). Les directives avancées
exprimées par les patients étaient consignées dans leurs dossiers médicaux respectifs et devaient
étre transmises a |’ hépital dans I’ éventualité d’'un transfert. Au total au cours des 2 ans d’ enquéte,
sur 96 événements (hospitalisations ou déces) 75% (n=72) des décisions médicales ont éé en
accord avec les directives avancées exprimées par les sujets. Parmi les 24 événements (25%) pour
lesquels des contradictions apparaissent, les soins prodigués ont été plus agressifs gu’ils " avaient
€té requis dans 6 cas, en particulier a cause d’actes chirurgicaux ou de situations nécessitant une
ventilation artificielle qui n’avaient pas été anticipés. Dans les 18 autres cas, e traitement a été en
définitive moins agressif qu’il n'avait éé requis, surtout parce que |'hospitalisation ou la
réanimation cardio-pulmonaire avaient éé préalablement refusés. Détail important souligné par
I"auteur : ce dernier type de contradiction survenait plus souvent dans la maison de retraite qu’'a
I"hopital. Citons par exemple le cas d un patient en insuffisance cardiague terminale qui avait requis
I”hospitalisation dans la directive: aors qu'il n’éait plus compétent, la famille et le médecin
pensaient gu’il N’y avait pas de bénéfice a attendre de soins intensifs, et le malade était décéde dans
lamaison deretraite.

Danis conclut que le bien fondé de telles directives est douteux. En effet, une certaine inattention est
apportée a celles-ci, puisque sur 71 sujets amenés a étre hospitaliseés, seuls 25 ont bénéficié de leurs

directives avancées (les directives des autres sujets n’ayant tout simplement pas été jointes a leur
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dossier...). Elle pense également qu’en définitive, malgré ces directives avancées, les décisions de
fin de vie sont prises sur d’ autres considérations que I’ autonomie du patient. Selon elle, I’ utilisation
de directives en est encore a ses débuts et il faut s attacher aaméiorer leur contenu et essayer de les
utiliser de maniere optimale. Ceci sous entendrait d’informer davantage les patients sur leurs limites
et ce gu’elles impliquent, au moment ou ils les rédigent et ce, au cas par cas. D’ autre part, tout le
personnel de I’ équipe soignante devrait avoir connaissance de ces directives et s assurer qu'elles
suivent le patient en cas d’ hospitalisation. Cependant, €elle rappelle pour finir que toute directive
avanceée, aussi complete et claire soit-elle, ne peut anticiper tout type de situation...

Autre auteur émettant des réserves par rapport a ce type de document, Jacobson [43], qui, en 1996,
a mis en place une enguéte visant a faire le bilan de I’ utilisation de directives avancées chez des
personnes décedées et sur la maniere dont les membres de la famille percevaient I’ effet de ces
documents. L’auteur s'est attaché a contacter par téléphone des «informateurs » susceptibles de
donner des renseignements se rapportant a des sujets décédés entre le 1% juillet 1992 et le 6
novembre 1992 en Utah. 1144 informateurs (81% de ceux qui ont été contactés), le plus souvent
membres de la famille du défunt, ont accepté de répondre aux questions. D’ aprés ceux-ci, plus de
50% des sujets décédés auraient exprimé une directive avancée. Les individus le plus souvent
susceptibles d’ exprimer des directives éaient d apres cette enquéte : les sujets de plus de 65 ans
(57,3%), les femmes (58,1%), les résidents dans les maisons de retraite (63,4%) ou en hospice
(75,2%). L’ éducation, lareligion, la pratique religieuse et le type d’ habitat n’ avaient aucun effet sur
la prévalence des directives avancées. La plupart des informateurs affirmaient que les directives
avancées n’ avaient aucun retentissement sur les soins prodigués au sujet décédé, mais une minorité
pensait en fait qu’ elles aidaient a limiter le traitement. On adhére plus fréqguemment chez des sujets
ayant écrit des directives avancées a I’ ordre de «ne pas réanimer », au fait de retirer les sondes
d aimentation, mais le recours a la ventilation mécanique n’est pas moins fréquent chez ces sujets.
Selon |’auteur cette enquéte -comme d autres réalisées précédemment - montre qu'il y a peu de
preuves que des directives avancées affectent les traitements de maintien de vie. D’ aprés lui, dans
les rares situations ou elles pourraient s appliquer, elles seraient surtout plus persuasives gue les
membres de la famille pour convaincre les médecins de limiter le traitement, et rendre ainsi plus
|éger le fardeau de la prise de décision pour |es médecins comme pour lafamille.

Comment faire alors au mieux pour respecter les patients si ni le consentement substitué ni le
systéme des directives avancées ne semblent étre la solution adéquate pour respecter la volonté
premiére des patients ? Ne faudrait-il pas reprendre le probleme a son origine en favorisant le
discours entre les différents protagonistes ?
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ml Favoriser les discussions entre les différents protagonistes

C’est lasolution qui serait peut-étre la plus simple et la plus efficace : favoriser les discussions entre
proches et patients sur la conduite a tenir médicale qu’ils attendraient en cas d’incapacite [25, 28,
31, 45, 46] voire méme éduquer les médecins pour qu’ils incitent les patients a évoquer le sujet avec
leurs proches [20]. La solution la plus fiable pourrait reposer sur une combinaison entre |’ avis du
proche (ayant une relation de confiance avec le patient), I’évaluation du meilleur intérét pour le
patient et le recours a des directives avancées du patient (qui permettraient en plus d’ éclairer et de
concerter le choix du proche) [20, 26].

Revenons pour finir aux écrits se rapportant au consentement dans le cadre de la recherche
biomédicale.

ml Particularité du consentement dansle cadre de la recherche:

Les travaux concernant le consentement substitué dans le cadre de la recherche clinique,
plus rares mais correspondant plus précisément a notre travail de DEA, sont principaement
représentés par les articles de Warren, dans le cadre de la recherche en Gériatrie et de Coppolino,
dans celui de larecherche en Réanimation.

Une des particularités du consentement a la recherche est que I’enjeu n’est pas le méme pour les
patients. Chen [47] et Levine [48] rappellent en effet qu'il peut étre complexe pour un patient de
faire la différence entre consentir & un traitement ou & une conduite atenir le concernant et consentir
a une recherche, ou il n'est pas directement impliqué et peut par exemple ne pas recevoir le
traitement souhaité mais un placebo.

Les auteurs se posent |a encore la question de I’identité du tiers qui se substitue au choix du patient
mai s également du moment de la demande :

A quel moment recueillir le consentement du sujet ?:

Pinder [49], dans un article assez récent sur la recherche en urgence (1998), explique qu'il est
important de demander I’ accord de la famille avant méme que I’ essai ait lieu, ¢’ est-a-dire un accord
préalable a la recherche, ce qui nécessite beaucoup de temps mais qui est une méthodologie

beaucoup plus rigoureuse que d’ autres systemes qui « essaient d’ éviter » de passer par un tiers [10,
50-52]. L’ équipe passe en effet beaucoup de temps avec la famille pour lui exposer clairement les
implications de I’ étude et s assurer de son accord complet. En paralléle, des criteres d'inclusion et
d exclusion sont réévalués quotidiennement au lit du malade, avant le démarrage du protocole, pour
S assurer qu’il peut toujours participer a |’ étude, ou qu’on peut éventuellement envisager d'inclure
un patient qui s améliore. Ce type de méthode tres précise permet de commettre le moins d’ erreurs

possibles pour I'inclusion des patients et de faire éventuellement participer de nouveaux patients par
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le biais de la réévauation quotidienne. Une telle organisation de recueil de consentement substitué
N’ est toutefois pas toujours applicable dans tous les pays [53].

Bigatello [54], dans un article tres récent, se demande lui auss s ce type de recueil de
consentement, qu’'il nomme prospectif, ne serait pas intéressant puisqu’il permettrait de respecter
vraiment le choix des patients. Cependant il émet quelques réserves, notamment le fait qu’ une telle
demande peut étre génante pour le patient, voire irritante et qu’elle peut prendre du temps. Il se

demande auss si un systéme de consentement rétrospectif cette fois-ci ne pourrait pas étre

egalement envisagé : il s'agirait d’ obtenir un consentement substitué dans un premier temps, lors du
démarrage du projet, d’'interroger secondairement le patient concerné, et le retirer de I’ étude s'il
N’ est pas d’ accord. Ce systéme, selon Bigatello, présente cependant des lacunes : les sujets décédant
ou restant mentalement incapables n’ont pas la possibilité de retirer leur consentement et d’ autre
part, s le sujet retire son consentement, on ne peut effacer ce qui a éé effectué sur lui
préalablement (exemple des médicaments injectés en intraveineux direct). Pourquoi ne pas alors se
référer au seul avis d'un I'IRB, se demande I’ auteur ? Ceci pourrait étre possible selon lui dans des
cas particuliers comme les situations d’ extréme urgence ou dans des cas de risque faible ou
d intervention minimale, comme le fait de recueillir des données de routine sans interférence dans
les soins en cours du patient (ce qui se rapproche en fait de notre étude).

Cas particulier de la démence ou de la maladie d’ Alzheimer :

D’autres auteurs se sont exprimés sur la difficulté d obtenir un consentement éclairé en cas de
démence, et notamment chez les patients atteints d’ Alzheimer.

Kim [55] pense qu'il faudrait trouver une méthode fiable et valide pour évaluer la capacité de
décision des personnes souffrant d’ Alzheimer d autant plus que le malade perd progressivement sa
capacité de discrimination et que les risques potentiels de I’ éude augmentent alors pour lui en
paralléle. Une de ses publications a montré que sur 37 sujets souffrant de maladie d’ Alzheimer,
84% avaient une altération psychique et étaient incapables de prendre une décision les concernant.
Ceci rendait difficile, pour un praticien ou un proche, de faire la différence entre un sujet touché par
la maladie encore capable ou un sujet en passe d’ étre incapable [56].

Dukoff, en particulier s est posé la question de la | égitimité de désigner de maniére Iégale un proche
trés tot au début de la maladie, lequel pourrait discuter avec le patient des décisions éventuelles a
prendre a moyen ou long terme et qui pourrait étre ainsi une sorte de « référent ». 1l s'est auss pose
la guestion de savoir s ce type de méthode ne pourrait pas étre éendue a d autres maladies
débilitantes [57].
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Encadrement du consentement a la recherche:

Ces exemples expliquent pourquoi certains auteurs désirent réformer |’encadrement du
consentement a la recherche [58-60], puisqu’ on s apercoit qu’il reste beaucoup d’interrogations sur
le bien fondé des conduites actuelles [61-63]. L’ objectif de ces réformes étant bien sir d’aller vers
une meilleure protection du patient [6, 64, 65].

D’ autres auteurs expliquent que, comme pour le consentement en pratique clinique, la procédure
légale pour définir le tiers n'est pas encore claire et qu'il faudrait peut-étre avoir recours a des
« acteurs de consentement » désignés |également, dans le cas ou un proche paraitrait vouloir agir
contre les intéréts du patient [66, 67].

N’ aurait-on pas besoin, comme pour les décisions en clinique, de mieux former les proches [68, 69]
ou de les éduquer [47, 70, 71], surtout dans le cas de recherche impliquant davantage de risques
pour le patient [63, 72, 73] ou de faire appel ades IRB s les proches n’ont pas I’air compétents ou
s lerisque lel’ étude est vraiment élevé pour le patient [47] ?

Les médecins eux-mémes devraient étre sensibilisés au fait qu'ils devraient expliquer de maniére
claire et précise aux patients ce qu'ils attendent d’eux dans la cadre de la recherche, comme le
montre Riecken, dans une enquéte concernant la recherche en milieu gériatrique [74] : parmi les
patients enr6lés, la plupart savaient qu'ils éaient sujets de recherche, avaient consenti
volontairement et connaissaient les détails de leur traitement médical, mais un peu plus du quart des
patients n’' étaient cependant pas conscients de leur participation a une recherche, bien qu'ils aient
signé des formulaires de consentement. Une analyse plus précise a montré que la bonne
compréhension des patients reposait sur le fait qu'ils avaient recu une information claire et
intelligible, avec un formulaire compréhensible, décrivant de maniére précise le but de la recherche
et les risques et bénéfices encourus. De plus, |'éude montrait que les patients avaient mieux
compris!’information si I'investigateur lui-méme s était chargé de lesinformer ...

Nous avons tenté, dans ce chapitre, de comprendre la nature des problémes liés a la recherche du
consentement. Force est pourtant de constater que cette éude bibliographique n’apporte que des
réponses partielles, voire pas de réponse du tout aux questions posées. Les articles cités sont en effet
le plus souvent descriptifs, en ce sens gqu'ils pointent les limites opérationnelles du recueil du
consentement mais qu’ils se cantonnent, pour les améliorer, aux seuls aspects procéduraux, en
laissant de coté les fondements mémes de cette pratique. Notre propre étude n’ échappe pas (du
moins jusgu’ a présent) a cette critique et, mis a part Emanuel en 1992 [26], rares sont les auteurs
cités qui s affranchissent de cette éthique procédurale. Or, si nous voulons mieux comprendre les
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raisons des limites du consentement (que notre propre enquéte confirme), il nous semble primordial
de nous intéresser a ces fondements.

Notre dernier chapitre sera donc consacré a une approche multidisciplinaire — éymologique,
philosophique, juridique, historique et sociologique — du consentement qui nous permettra, nous

I’ espérons, d’ appréhender et de corriger la problématique éthique de cette pratique.

m Etymologie du consentement

Le consentement vient du latin « consentire » et a deux significations proches mais assez distinctes :
- étre du méme sentiment, étre d accord sur quelque chose, penser ensemble sur
quelque chose, donner du sens a plusieurs a quelque chose [ 75].

Le fait de penser ensemble sous-entend un accord préalable entre deux parties ou encore ce que |’on

appelle un « consensus » ou une prise de décision consensuelle.
= décider en accord.

Cette derniére définition, plus évasive, laisse penser que la décision n’est pas forcément aussi

importante dans les deux parties : la décision « en » accord n’est pas forcément aussi équitable que

lefait «d étre » d accord.

Ceci montre qu’ un décalage rapide peut s opérer a partir de la signification premiere d’un terme, et

gue de laméme maniere, un décalage peut ainsi s effectuer dans une relation comme par exemple

larelation médecin-patient.

La décision en médecine repose-t-elle sur une pensée conjointe entre le médecin et son patient ou

sur un accord passe entre les deux parties ?

Dans le cas d’'un accord, ne résulte-t-il pas le plus souvent d' une proposition émise par le praticien a

laguelle répond ou non le patient ?

On ne peut s empécher de penser que le consentement, par rapport a la décision est peut-étre moins

équitable, qu'il peut y avoir un aspect de passivité sous-jacent, I’ autorité médicale pouvant parfois

contraindre le patient.

Que signifie le terme de « consentement éclairé » en recherche biomédicale ?

Le consentement provient de I’individu et doit étre « éclairé » par le médecin, ¢’ est-a-dire qu’il doit

expliquer I’ensemble de la démarche de I’ é&ude a son patient, afin que celui-ci ait tous les é éments

asadisposition pour décider de sa participation éventuelle al’ éude.

Il est important de rappeler que le consentement de I’ individu repose sur plusieurs temps::

Le temps de I’information qui lui est donnée par le médecin

Letemps de ladélibération, de laréflexion

Le temps du choix, étapefinae
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L’ éclairement suppose a la fois un éclairement de I'information fournie et un éclairement de
I"'information recue. Ceci signifie que, méme s le patient a compris I'information fournie par le
meédecin, il est important pour ce dernier de s assurer que d’ éventuelles interprétations ne viennent

pas fausser cette compréhension.

Essayons maintenant d'appréhender la notion de consentement sous un angle

philosophique :

ml Fondements philosophigues du consentement

Le consentement est lié au principe philosophique d autonomie de la personne. En médecine,
cette notion d’ autonomie est récente et a pris la place d’un principe beaucoup plus ancien, celui de
bienfaisance. Par ailleurs, la recherche médicale s appuie sur un troisiéme principe philosophique :
I’ utilitarisme [75, 76]

Le principe de bienfaisance remonte a Aristote et sa morale du bien. Sa finaité implique en effet

gue I’on fasse du bien et que I’on s abstienne de nuire, notion qu’ on retrouve dans le serment
d’ Hippocrate a travers le « primum non nocere », ou il est attendu que le médecin fasse du bien aux
patients et gu'’il les écarte du mal voire de I’ injustice.

Ce principe de bienfaisance a imprégné patients et corps médical depuis cette période de I’ antiquité
grecque jusqu’a la fin des années 60 et est encore trés vivace dans certaines spécialités comme la
psychiatrie ou les urgences. Ce principe se retrouve encore de maniere indirecte chez des
philosophes contemporains comme Emmanuel Lévinas [77] et Hans Jonas [78]. L’ éhique de Hans
Jonas est en particulier fondée sur le principe de responsabilité a |’ égard du plus fragile et du plus
menacé. Pour Lévinas, la responsabilité est ce qui fait que I’homme est un sujet. Mais une telle
responsabilisation pour |’ autre ne risgue t-elle pas de déboucher sur un paternalisme ? Rappelons
gue ce mouvement de « paternalisme médical » a considérablement influencé la relation médecin-
malade au cours des années 60, au point d en devenir une doctrine de I’ Ordre des Médecins. Louis
Portes [79], Président de I’ Ordre a cette époque avait en effet déclaré que «tout patient est pour le
médecin comme un enfant a apprivoiser, non certes a tromper — un enfant a consoler, non pas a
abuser - un enfant a sauver, ou simplement a guérir ». Cependant, les conséquences du paternalisme
médical ont entaché la médecine de la deuxieme moitié du XX° siécle, au travers de plusieurs
scandales, tant Outre Atlantique dans les années 60-70 gu’ en France dans les années 80...

L' utilitarisme, doctrine sur laquelle repose en partie la recherche médicale et qui influence
grandement la philosophie politique anglo-saxonne, vise a rendre possible pour I'individu le plus

grand bonheur possible, ce terme sous-entendant I’absence de souffrance. Bentham, un des
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fondateurs de I’ utilitarisme, pense que |I’on se doit de rechercher dans I’ existence le maximum de
plaisir avec le minimum de peine. La maximisation du bien-étre passe bien sir par une évaluation
des besoins et des ressources, voire un calcul d utilité. Cette situation se retrouve en médecine
expérimentale, ou I’on applique de maniere «innée » des calculs « bénéfices-risques » ou encore
« colts-bénéfices». Aingi, s un projet de recherche semble présenter plus de risques que de
bénéfices, il seraregjeté par les IRB américains.

Toutefois, le principe utilitariste se heurte, au vingtieme siécle, a celui de la liberté individuelle,
lequel découle directement d’ une troisiéme doctrine philosophique : I’ autonomie.

L’autonomie (nomos=la loi, auto=soi méme) s oppose a |I'hétéronomie selon laquelle la morale
vient de quelque chose d’ extérieur al” homme comme par exemple la Nature ou Dieu.

Ce concept n’a pas la méme signification suivant les pays. Chez les Anglo-Saxons et les Européens
en effet, I’autonomie repose sur une notion trés ancienne remontant au 13°™ siécle, la notion
individualiste de la Liberté, comme indépendance négociée. L’autonomie du sujet se congoit
comme la «liberté individuelle d’avoir des préférences singulieres ». Les conditions de réalisation
de I'autonomie passent par la négociation avec des tiers, sans intervention d une quelconque
autorité souveraine (Loi ou Etat). D’éventuels conflits se réglent par voie contractuelle voire
jurisprudentielle. Dans cet état d’esprit, la relation médicale met donc en jeu un patient qui,
pleinement informé par un médecin qui est son égal dans une relation d offre de soins, est
responsabl e des décisions thérapeutiques qui |e concernent.

Cependant, en France, le concept d’ autonomie découle d’ une tradition politique et philosophique un
peu plus récente, datant des Lumieres avec en particulier Rousseau [80] et Kant [81]. L’ autonomie
y apparait comme la faculté de se donner a soi-méme la loi de son action, sans la recevoir d une
autre. L’autonomie situe I’origine de la norme morale dans |’homme lui-méme. Mais cette
autonomie ne peut produire que des Lois, ce qui implique I’ universalité : en produisant ses propres
lois, I"'homme se libére des Lois divines ou de celles de la nature, mais en se soumettant en
contrepartie ala contrainte de sa raison |égidatrice universalisante.

On concoit alors que le consentement n’ait pas la méme portée, selon le pays ou il est recueilli et
selon safinalité : recherche médicale ou soins. Or, nous verrons plus loin avec F. Varela[82] que la
notion d’ autonomie peut faire I’ objet d' une troisiéme analyse dont les implications pour la relation

médecin — malade sont importantes.
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ml Fondementsjuridigues du consentement

Le principe philosophique d’ autonomie de la personne influence directement le droit des
pays modernes. Ainsi, en droit francais, le consentement prend sa source dans la nature
contractuelle de la responsabilité médicale, définie en 1936 par la Cour de cassation dans son Arrét
Mercier [83]. En médecine libérale, la relation médecin — malade y est traitée comme n’importe
guelle relation entre un client et un prestataire de services, le consentement faisant alors partie des
critéres de validité du contrat. Le but recherché a |’ époque par la Cour de cassation était (dgja!) de
pouvoir indemniser un patient victime d’ un accident médical, tout en sortant la relation médecin —
malade du cadre délictuel. Dans ce cadre contractuel, le consentement doit étre libre, conscient et
éclairé par une information simple, approximative, intelligible et loyale [84]. Bien entendu, ce cadre
contractuel n'englobe ni la médecine hospitaliére publique (régentée par la charte du patient
hospitalisé de 1995) [85], ni la recherche médicale (contrdlée par la loi Huriet de 1988) [86], mais
son influence N’ en demeure pas moins réelle, avec la récente loi dite « de démocratie sanitaire » du
4 mars 2002 [87].

Les textes juridiques consacrés a la recherche médicale connaissent quant a eux un cheminement
différent, tant en France qu'a I'éranger. En France, les expérimentations médicales sont

réglementées comme nous |I’avons vu par la Loi Huriet Sérusclat, reposant sur |I’examen de tout

protocole de recherche par un CCPPRB avec, en paralléle, I'obligation de recueillir un
consentement éclairé, qui sera cette fois écrit.

Au niveau international, plusieurs textes précis depuis la premiére partie du 20°™ siécle ont encadré
larecherche biomédicale en alant progressivement vers une meilleure protection de I’ individu.
Rappelons que ¢’ est Claude Bernard qui le premier, en 1865, revendique le droit d’ expérimenter sur
I”homme, a condition de ne pas entrainer chez celui-ci de souffrances ou d’inconvénient. Il n’est pas
encore question de lui demander son accord pour autant.

Le premier texte qui nous intéresse, dans le domaine du consentement en recherche biomédicale, est

celui des Directives alemandes de 1931 [88] portant sur les nouveaux traitements médicaux ainsi

gue les expérimentations sur I’homme. Il affirme le caractére indispensable du consentement
informé du malade ou de son représentant, sauf en cas d' urgence ou d’ impossibilité. Les médecins
devaient aingi, lors de leur entrée en fonction, prendre I’ engagement de respecter ces directives.

Le Code de Nuremberg en 1947 [89], au lendemain des atrocités nazies, introduit des le premier

article la notion de consentement volontaire du sujet comme « absolument essentiel ». La personne
doit jouir d’'une capacité Iégale totale pour consentir : elle doit étre laissée libre de décider, sans

intervention de quelque éément de force ou de contrainte. Elle doit étre aussi suffisasmment
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renseignée de maniere précise sur la nature de I'expé&imentation a laquelle elle pourrait se
soumettre.

La Déclaration d'Helsinki de 1964 [90], distingue quant a elle la recherche clinique a visée

thérapeutique de celle a visée scientifique. Dans les deux cas, le consentement éclairé est requis
sauf, dans le premier cas, incapacité physique, psychique ou légale du sujet expérimental a
consentir. Dans la deuxiéme situation, le consentement est obligatoire. Elle introduit également la
notion de Comités d’ Ethique.

La Déclaration de Manille en 1982 [91] introduit la notion de recours a un tiers, sous la forme de

Comités d’ Ethique indépendants, en cas d' incapacité de la personne se soumettant a un protocole de
recherche.

Enfin, la Convention européenne d Oviedo de 1997 [92] S attache au respect des Droits de

I’Homme dans le cadre de la biomédecine et insiste sur le fait que le consentement écrit de
I’individu soit librement retirable.
Ces principaux textes montrent que le consentement éclairé des patients est le fondement principal
de la protection des individus contre I’ atteinte abusive de leur personne par les chercheurs.

Pourtant, les normes juridiques et philosophiques que nous venons d’ exposer et qui fondent
le principe de consentement ne permettent pas de répondre aux questions soulevées dans notre
enquéte et dans les différents articles cités dans le deuxiéme chapitre. La philosophie et le droit

connaissent en effet eux aussi leurs propres limites opérationnelles.

Limites d’ application philosophiques du concept de consentement:

Le consentement découle de I'autonomie, en opposition a la bienfaisance et a ses dérives
paternalistes : un excés de paternalisme est certes critiquable, mais peut-on reprocher au médecin
d étre paternaliste s'il obéit a certains patients qui s en remettent aveuglement a lui [93] ? Dans le
cas du consentement aux soins en Réanimation, comment ne pas S en remettre au principe de
bienfaisance, le médecin décidant de faire ce qui est le mieux pour le malade qui n'est le plus

souvent pas en mesure de décider ?

Limites d’ application juridiques du concept de consentement:

Il existe des situations ou I’ application de laloi Huriet peut étre malaisée, comme en Psychiatrie ou
en Médecine d’ Urgence.

En effet, un consentement en Psychiatrie est-il possible alors que les soins proposés s adressent au
psychisme, lui-méme support du consentement ? Autre exemple, celui d’ une enquéte réalisée au

sein du SAMU 45 sur le consentement de patients victimes d’infarctus du myocarde et inclus dans
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un protocole thérapeutique d’urgence: seuls 10% avaient recu une information compléte, 21%
avaient signé le formulaire de consentement pour faire accélérer les soins et 24,2% avaient signé en
pensant ne pas avoir d’ autre choix...[94]

Nous ne reviendrons pas sur le probléme du consentement des familles avec les discordances
retrouvées notamment par Warren et Coppolino entre choix des patients et ceux de leur famille...
Autre exemple : celui du risque de non compréhension de I’ information, alors méme que le patient
semble étre en pleine possession de ses moyens : C.Hervé [18], aainsi montré que sur 170 patients
diabétiques chez qui un prélevement d’ ADN avait éé effectué, dans le cadre d’ une recherche
médicale, et qui avaient donné un consentement éclairé, aucun ne se souvenait quelques semaines
plus tard avoir donné de I’ADN ni s des analyses ADN avaient été effectuées et aucun ne se
souvenait avoir signé un consentement...

Comment par ailleurs justifier les nombreux scandales de la recherche biomédicale survenus au
décours de I’ application des principaux textes |égidatifs cités plus haut, qui avaient pourtant tous
comme objectif premier de protéger les patients se soumettant a des protocoles de recherche ?
Beecher, dans son article de 1966 [6], a montré en particulier comment de nhombreuses publications
de la presse médicale anglo-saxonne concernaient des recherches qui bafouaient en fait des
principes éhiques comme celui du consentement. Ledit article est paru deux ans aprés la
Déclaration d'Helsinki et dix neuf ans aprés le Code du Nuremberg... Ces deux textes princeps, qui
placaient le consentement au sommet des principes de protection de I'individu lors des recherches
biomédicales avaient donc pu étre bafoués sans que personne ne s en émeuve.

Certes, Schuster [95], en 1998, a expliqué pourguoi le Code de Nuremberg avait mis tant de temps a
sensibiliser les médecins a I’ éthique de la recherche ; 1a profession n’avait, selon cet auteur, pas pu
Sidentifier aux 23 médecins nazis jugés a Nuremberg et en outre, la médecine était a I’ époque
encore imprégnée de principes de bienfaisance hippocratique dans lesguels le consentement n’ avait
aucune place et ou soins et expérimentation étaient confondus. Peu de médecins avaient alors
compris que le Code de Nuremberg avait une vocation universelle et qu'il permettait surtout la
transition d’ une médecine de soins vers une médecine plus expérimentale, respectueuse néanmoins
des Droits de I'Homme. Gardons cependant a |’ esprit, malgré cette explication, que le Code de
Nuremberg avait été précédé, en 1931, en Allemagne méme, de directives sur la recherche médicale
et les nouvelles thérapeutiques qui mettaient elles aussi I'accent sur I’obligation de recueillir le
consentement des patients. Ces directives devaient obligatoirement, comme nous |I’avons vu plus
haut, étre signées par les médecins avant leur prises de fonction. Parmi ceux-ci, n’ oublions pas que
certains alaient torturer quelques années plus tard les déportés dans les camps, sous couvert de

« recherche médicale »...
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De son c6té, I' éthicien canadien D. Weisstub [96] a donné une explication plus sociologique a ces
dérives: pour lui, la science est grandement influencée par les idéologies qui représentent, au-dela
d’ un systéme d’idées, |’ensemble des valeurs dont la promotion est faite par des forces politiques
dominantes données. Les scientifiques — et les médecins parmi eux — adoptent le plus souvent une
idéologie proche de I’idéologie politique dominante, permettant ainsi |a perpétuation des pouvoirs
en place ; dans ce contexte, quand une minorité est accusée par le groupe dominant de représenter
une menace pour sa propre survie, ou lorsqu’ une société décide que certains de ses membres sont
des parasites, les scientifiques risquent de passer a |’ acte, ou de cautionner ce passage a |’ acte sur
les personnes appartenant a cette minorité.

Citons ainsi, en guise d'illustration, le scandale du Jewish Chronic Disease Hospital de New Y ork,
qui éclata en 1963. ou des médecins transplanterent des cellules cancéreuses a 22 patients ages
tenus dans I'ignorance, dans le cadre d'une recherche sur I'immunité contre le cancer. Citons
également cette autre affaire de la Tuskegee Syphilis Study [97, 98] , dévoilée en 1970 : éude
débutée en 1932 qui éudiait I’ évolution de la maladie dans une cohorte de 400 Noirs d’ Alabama.
Ces personnes ne connaissaient ni la nature ni le nom de la maladie. lls ne recevaient aucun
traitement alors méme que les antibiotiques étaient découverts et reconnus efficaces. Cette
«expérience » pris fin en 1972. Terminons cette liste non exhaustive par le cas de la Suéde ou
60 000 personnes ont été stérilistes de force entre 1941 et 1975, et ce pour des raisons
essentiellement eugénistes.

Pourquoi de telles exactions ont-elle pu étre commises ? Comment les grandes déclarations éthiques
ont-elles pu étre ainsi bafouées ? Ni les théories philosophiques, ni les grands textes juridiques ne
permettent de répondre a ces questions. Or, le débat sur les conflits d’intéréts (financiers) dans la
recherche médicale [99, 100], qui se déroule actuellement aux Etats Unis, nous montre que le risque
perdure. Pour sortir de cette impasse, il nous semble qu’ une nouvelle piste doive maintenant étre
explorée.

Nous avons suggéré plus haut que le concept d autonomie, qui est a la base du principe de
consentement, pouvait s analyser selon d autres critéres que ceux des approches philosophiques ou
juridiques habituelles. Francisco Varela [82] , neurobiologiste récemment disparu, sest penché
d’ une maniére radicalement différente sur ce probléme, alafin des années soixante. Curieusement,
Ses travaux sont passes inapercus des médecins, des juristes et des philosophes, et pour cause...
Pour Varela, I’autonomie, dans le sens philosophique qui nous intéresse, fait partie d’un ensemble
plus vaste qu'il dénomme « autopoiese » (étymologiquement : se faire soi-méme), en s appuyant
sur la formation des organismes unicellulaires. Pour se faire lui-méme, le micro organisme doit

posséder une autonomie « organique », d’ homéostasie, qui se traduit par les réactions biochimiques
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internes, et une autonomie « externe », de relation avec le milieu extérieur sans lequel I’ organisme
unicellulaire ne pourrait survivre. Fondamentalement, on s apercoit que |’ autonomie n’existe que
par une dépendance au milieu extérieur et que ce dernier est lui-méme transformé de maniére
rétroactive par |’ organisme unicellulaire autonome. 1l s'agit donc ici d’ une rupture épistémol ogique
avec la notion classique d’ autonomie que nous avons étudiée plus haut : la matiére fait émerger la
vie qui elle-méme va contraindre lamatiére. Le local et le globa ne sont donc plus séparables, mais
associés dans un systeme circulaire et auto-référentiel.

Quelles sont les implications de cette rupture épistémologique pour notre problématique du
consentement ? L’ approche philosophique habituelle ne reconnait pas d’ autonomie « organigue » ni
d’ autopoiese. L’autonomie philosophique n’entretient pas de relation circulaire avec le milieu
extérieur, qu'il soit physique, social ou familial. L’autonomie, comme loi morale de |’ action ou
comme autodétermination, est une fin en soi et Soppose a la bienfaisance, dans une vision
dichotomique. On congoit alors mieux que la vision juridique et médicale de la relation médecin —
malade, qui découle de cette approche philosophique, se heurte, dans I’ exemple du consentement, a
un obstacle difficilement franchissable: vouloir le surmonter nécessite la méme rupture
épistémol ogique que celle accomplie par Varela dans son domaine, selon laquelle, pour reprendre
les mots d’ Edgar Morin [101], «|’autonomie se nourrit de dépendance ». En outre, ce changement
radical implique une césure avec lalogique classique, laguelle affirme que quand deux notions sont
incompatibles, on aboutit & une contradiction. Une vision complexe comme celle de Varela
reconnait au contraire que deux notions incompatibles sont parfois nécessaires pour que la vie
existe. Notre travail de DEA ainsi que les différents articles cités plus hauts aboutissent tous a des
discordances plus ou moins grandes entre consentement des patients et consentements de leurs
proches. Ceci était en fait prévisible dans la mesure ou, le regard fixé sur la ligne bleue de
I’autonomie philosophique, nous avons du mal a accepter I'état de dépendance physique ou
psychique d’ un malade et ses conséquences morales : le recours a la bienfaisance et a ses risques de
dérive paternaliste. De méme, nous ne comprenons pas que |’autonomie d'une personne de
confiance ne soit pas exactement identique a celle du patient qu’elle représente. Emanuel [26]
I’ avait pourtant remarqué : nous ne connaissons pas, nous médecins, les conflits d’ intéréts ou autres
qui regnent dans les familles. Nous ne connaissons pas non plus laforce des liens intra familiaux, ni
la teneur des conversations (si elles existent) entre membres d’ une méme famille. Dans ce contexte,
force est d admettre que le consentement représente un outil imparfait pour la protection des
personnes qui se prétent a une recherche médicale et que les différentes discordances rel evées tout
au long de notre travail sont en fait inéluctables. La relation médecin — mal ade appartient en effet au

domaine de la complexité, dans lequel les solutions simplistes et disonctives sont inopérantes.
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Existe-t-il alors d’'autres moyens plus efficients que le consentement substitué pour protéger les
patients incapables physiques ou psychiques d’ éventuels abus de la recherche ? Le consentement
anticipé (ou « living will » américain) qui est défendu par de nombreux auteurs anglo-saxons a pour
principal défaut de nier la part d’ historicité humaine, ce que Paul Ricoeur [102] nomme I'ipséité, le
«soi-méme ». Or |"ére humain qui consent ou non dans un testament de vie est-il le méme que

celui qui, dix ans plus tard, est hospitalisé en réanimation ?

Il n’existe donc pas de solution simple au probleme du consentement, a la recherche ou aux
soins, dés lors que le patient perd ses capacités physiques et/ou psychiques. Plusieurs pistes
méritent toutefois d étre explorées, en gardant a I'esprit la notion de complexité chére a Edgar
Morin.

La premiéere consiste a redéfinir le cadre opérationnel du consentement a la recherche. Cela signifie
gue I’ éducation de la population et sa sensibilisation a la recherche soient revues. Ceci passe par un
effort permanent d’éducation, dés I'école primaire, de telle maniére que chague citoyen soit
capable, a I’ége adulte, de se prononcer en toute connaissance de cause pour ou contre sa
participation a une recherche médicale. En paralléle, les médecins -futurs expérimentateurs ou non-
devraient bénéficier dés leur premiere année d études d’une formation permanente aux Sciences
Humaines et al’ Ethiqgue Médicale. D’ une maniéere plus générale, ¢’ est méme toute la problématique
de la protection des personnes qui doit étre repensée. Le consentement ne doit plus y apparaitre
comme une finalité rigide issue d’ une culture contractuelle mais plutét comme un moyen particulier
de respect du sujet humain malade se prétant volontairement alarecherche.

Concernant le probleme du consentement d'un sujet inapte, nous proposons trois pistes de
réflexion :

# Conserver la notion de consentement des proches ou consentement substitué, malgré

les discordances objectivées. Ce type de consentement sous-entend alors une sensibilisation
préalable des sujets et des professionnels de santé comme nous I’avons exprimé plus haut.
L’ attitude bienfaisante pourrait alors étre le fait des proches et non plus des médecins et le risque

paternaliste serait diminué, gréce ala sensibilisation de ces derniers.

@ |adeuxiéme possibilité serait de remplacer le consentement des tiers par le témoignage
d’ une position favorable ou d'un éventud refus antérieur du sujet, sur un modéle s apparentant
aux procédures francaises de prélévements d’ organes sur des patients en état de mort encéphalique
(registre de refus). Le probléeme ié a cette solution serait d’ altérer I’ historicité du patient, risque que

nous dénoncions plus haut avec les « living will ». Cette solution pourrait toutefois étre contrecarrée
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par la sensibilisation antérieure et continue des populations a la recherche scientifique. Il y aurait en
effet peu de risques pour qu’'un sujet, sensibiliseé depuis longtemps a une telle problématique,
change brutalement d avis. Le risque de dérive paternaliste serait lui aussi limité puisqu’ on placerait

le sujet dans une position autonomiste.

# Latroisiéme solution serait de laisser le médecin décider seul dinclure le patient.
La encore existe le risque de dérive paternaliste. Mais les médecins étant, de par leur formation,
imprégnés de culture scientifique, ils sont les mieux placés pour comprendre les bénéfices et les
risques encourus lors d' une expérimentation. De plus, une formation continue aux Sciences Sociales
et al’ Ethique Médicale, telle que nous la souhaitons, gjoutée a la sensibilisation préalable durant la
scolarité, ains que I’aide en amont et en aval des CCPPRB - qui pourraient ainsi examiner des
protocoles & posteriori pour controler leur cohérence éthique-, pourraient constituer des barrages

efficaces contre ces dérives paternalistes potentielles.
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V. CONCLUSION

Le recueil d'un consentement substitué est une possibilité 1égale laissée aux médecins
expérimentateurs pour inclure des patients incapables dans une recherche médicale. En France, ce
consentement substitué est maintenant recherché auprés de personnes de confiance, selon les termes
de la récente Loi du 4 mars 2002. Notre éude, comparant les consentements a la recherche de 40
patients et de leurs personnes de confiance, montre, comme d’ autres enquétes anciennes et récentes,
gue le consentement substitué ne refléte qu'imparfaitement la volonté réelle des patients. Certes,
nos résultats different sensiblement de ceux trouveés par les auteurs anglo-saxons: la discordance
entre personnes de confiance et patients est beaucoup plus faible dans notre étude que dans celle de
Coppolino. De méme, les proches qui donnent un consentement substitué tout en affirmant que les
patients ne seraient pas d’ accord sont beaucoup plus nombreux chez Warren. Néanmoins, le taux de
personnes de confiance donnant leur consentement tout en affirmant ne pas connaitre |’ avis des
patients gu'’ils représentent laisse planer un doute sur |’ efficacité de cette procédure comme moyen
de protection des personnes incapables se prétant a une recherche biomédicale. Ce doute doit
maintenant nous inciter a penser la protection des patients dans les soins ou la recherche, autrement
gu'a travers des procédures faiblement opérationnelles en pratique, car non précédées d une
réflexion et d’ une formation éthiques multidisciplinaires des médecins.

D’ autre part, ne faudrait il pas « redéfinir » le terme de consentement, ce dernier ayant dérivé vers
une finalité et n’ é&ant désormais plus vu comme un moyen ?

Nous pensons ainsi qu’il est nécessaire de revenir vers la finalité premiére du consentement qui est
le respect et la protection d autrui. Mais ceci implique gque I’on sorte du cadre philosophique
classique d’ autonomie et de ses applications juridiques.

En Sappuyant en parallele sur un effort d’éducation et de sensibilisation non seulement des
professionnels de santé mais aussi des citoyens, un nouveau type de bienfaisance, basé sur la
responsabilisation de chaque acteur, pourrait alors étre défini. Ceci implique d’' abandonner I’ éhique
procédurale classique et de définir un nouveau cadre de pensée respectueux de la complexité
humaine. Alors, le consentement pourrait retrouver son sens premier de «consentire», penser
ensemble, et les proches, décider a la place du patient incapable de I'inclure ou non dans une
recherche médicale, sans porter atteinte a sa personne.
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VII. ANNEXES

Annexel: Articlede M .Coppolino

L’auteur se pose la question suivante: Est-ce que la décision des proches est
superposable a celle des patients dans le cas précis d’ une recher che clinique en unité de soins
intensifs ?

Il expligue que le recours au tiers dans le cadre de la recherche biomédicale, en cas d’ incapacité du
patient, devient problématique aux Etats-Unis, et que les hommes politiques ont conscience qu’un
cadre légidatif précis s'avére indispensable aussi bien dans le cas d'une recherche en milieu
psychiatrique, que dans celui de laréanimation.

L’ auteur expligue gue différentes possibilités existent pour obtenir I’ accord du patient en milieu de
réanimation : soit demander |’ accord du patient a posteriori, au réveil (comme |'a fait Chénaud), en
considérant que c'est avant tout I'intérét du malade qui compte et donc le consentement est
abandonné, ou bien le consentement est donné par un proche ou enfin, quand ceci est possible, le
consentement est demandé de maniere prospective, ce qui correspond en fait a ce que I'on appelle
les "advance directive" ou encore décisions données al'avance.

C’est pourquoi, I'auteur a décidé de mettre en place une éude afin d observer s |a décision des
proches est en adéquation avec celle des patients et pour identifier les facteurs prédictifs de

I'adéquation de la prise de décision du proche.

L’enquéte S'est déroulée dans le Centre Médica de San Francisco, dans le service de
Chirurgie cardiaque. 2 études simulées ont été mises en place en paralléle: la premiére était une
étude avec un risgue minimal pour les patients, la seconde faisant théoriquement courir un risque
|égerement plus élevé. Les sujets inclus dans ces deux études étaient des sujets de plus de 18 ans,
inscrits pour une intervention cardiaque. Etaient exclus les patients mineurs, ceux qui n’avaient pas
donné leur accord pour cette étude, ceux qui ne parlaient pas correctement I’ anglais, ou ceux qui ne
pouvaient désigner de tiers référent. Il éait donc demandé aux patients éligibles de désigner un

proche qui pourrait étre en mesure de prendre une décision aleur place au cours de |’ anesthésie.
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On leur avait précisé que le proche devait étre (par ordre de « préférence ») soit :

* Un sujet qui aurait une délégation de pouvoirs écrite par un avocat en ce qui concerne I’ état

de santé,

x L’époux(se) ou le (1a) concubin (€), ce dernier étant défini comme la personne vivant avec le

patient depuis au moins un an et avec qui le patient entretient des rapports privilégiés.

¥ Lefilsoulafilledu patient,

» Un des parents du patient,

x Son frere ou sa scaur,

¥ Tout autre proche ou un ami du patient.
Les proches éligibles avaient les mémes criteres d’ exclusion gque les patients.
Les patients et leurs proches avaient chacun un entretien seul, confidentiel, avec un seul médecin
(toujours le méme). Il était demandé aux proches s'ils avaient déja discuté avec les patients de leurs
réflexions sur la réanimation ou de leurs réactions vis a vis d'une inclusion dans une étude de
recherche médicae. Les participants lisaient deux protocoles d'éude et les imprimés de
consentement. On rappelait aux patients que ces études étaient hypothétiques et qu'ils n'entraient
pas réellement dans cette étude au cours de I'hospitalisation.

# on demandait au patient sil acceptait de participer & cette étude sil devenait digible au cours

de son sg§jour en soinsintensifs

# on posait deux questions aux proches :
"D’ aprés ce que vous savez des souhaits du patient dont vous étes le référent (et non pas d’ apres
votre opinion propre), et apres avoir lu le formulaire de consentement et le protocole de I’ étude,
souhaiteriez vous que le patient soit inclus dans I'étude S'il était éligible pendant sa période
d’ hospitalisation en soins intensifs ?"
Une autre question leur était posée : "dans quelle mesure étes-vous sir que votre choix par rapport a
la participation du patient refléete bien son propre choix ?'
La premiére étude reposait sur la comparaison de deux médicaments aux effets similaires et avec
peu d effets secondaires, chaque patient recevant I’ un ou |” autre.
La seconde étude présentait un plus grand risque, et reposait sur le fait qu’un patient recoive soit un
médicament actif ou un placebo dans le cas d’ une maladie grave, avec défaillance d’ organes vitaux,
les médicaments étant potentiellement responsables de dégradations hépatiques ou de risques
inconnus pour I’ individu.
Les deux études avaient un potentiel de bénéfice direct pour la recherche. Chaque participant

recevait en compensation de |I'éude 25% (temps passé au centre médical, prix du parking).
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Il était convenu que quand le proche consent & inclure le patient dans I’ éude, le test est considéré
comme étant positif et quand le proche refuse d’inclure le patient, le test est considéré comme
négatif.
La valeur prédictive positive est définie comme la proportion des proches qui sont d accord pour
inclure les patients dans I’ é&ude alors que ceux ci sont d’ accord.
L’ auteur insiste sur le fait que ce qui lui parait important dans cette enquéte est de savoir avec
qguelle fréquence les proches donnent leur accord alors que les patients ne 'auraient pas
donné (taux defaux positifs).
Les résultats portent sur 290 patients finalement éigibles et sur leurs proches.
Les principal es caractéristiques des patients sont les suivantes :
IIs ont comme moyenne d’ &ge 61,5 ans (54,5 ans pour les proches). Ils sont a 73% des hommes, de
race blanche pour 70,3% (Les proches sont de race blanche a 60,6% et des femmes a 75%). 63%
des patients ont fréquenté le lycée contre 61% des proches. La moyenne d’' &ge de relation entre le
proche et |e patient est de 36 ans.
La nature du proche est par ordre de fréquence de type :

¥ mari/femme pour prés de lamoitié des cas (47%)
enfant (23%)
personne ayant un pouvoir de décision par rapport ala santé pré-établi (17%)

ami (e) pour 7%

O W X

frére, soaur ou parent pour 4%
70% des proches disent avoir discuté avec le patient de ses choix vis a vis des méthodes de maintien
de vie. 33% des proches se souviennent avoir discuté auparavant d'une participation a la recherche
médicale.
Le résultat le plus intéressant de cette étude est le suivant : dans la premiére éude simulée, 16% des
proches ont accepté I'inclusion des patients dans I'éude alors que ces derniers n'étaient pas
d’accord et qu'ils n’ auraient pas donné leur consentement s'ils avaient eu la possibilité de le donner.
Dans la seconde éude, cette discordance de choix se retrouve dans 20,3%, différence plus
importante, alors méme que le risque encouru par le patient est plus important !

Les projets de recherche en unité de soins intensifs utilisent fréguemment le consentement
des proches pour inclure des patients dans un état critique qui n'ont plus de pouvoir de décision.
L’ éude de Coppolino démontre I'inadéquation des proches a prédire les préférences du patient
en ce qui concerne larecherche.
Cette présente étude utilise des interviews de type face a face permettant questions et explications,

utilise des formulaires de consentement détaillés et explicites, explique aux substituts que les
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réponses doivent étre basées non sur leurs croyances personnelles mais sur ce qu'ils croient étre le
souhait du patient et fait passer un test de capacité intellectuelle "cognitive screening test” atous les
proches.

Il ressort quil est particulierement préoccupant que 16% (léere éude) a 20,3% (2eme étude)
des proches acceptent d'enrbler des patients dans ces études alors que ceux-ci auraient refusé
Silsen avaient é&é capables.

Ces discordances ont, selon Coppolino, différentes explications :

1) On sait que pour les patients qui parlent préalablement de leurs préférences par rapport a une
décision thérapeutique sur eux-mémes, la justesse du choix du proche saméliore. Ce type de
décalage doit étre du méme ordre dans le cas d’ une recherche. Or, dans cette éude, seuls 30% des
proches en ont discuté.

2) Lanature complexe de la pathologie des patients et de la conduite du projet de larecherche a
amené gquelques uns a se demander s |e consentement était vraiment informé.

3) Enfin, malgré tous les efforts déployés pour convaincre les proches qu'ils devaient décider
comme ils pensaient que les malades l'auraient fait, I’implication émotionnelle peut parfois modifier
leur choix. Ils peuvent étre inconsciemment poussés a accepter la recherche pour étre en accord

avec |’ égquipe soignante a un moment de grande angoisse et d’inquiétude. (faux positifs)

Cette étude est une tentative pour évaluer I'influence du risgue sur la justesse de la décision des
proches parce que les investigateurs pensent le plus souvent qu'une recherche impliquant de plus
hauts niveaux de risque requiert une approche plus conservatrice dans la désignation des proches.
Le deuxiéme objectif est de déterminer si une plus grande cohérence entre la décision des deux
parties se retrouve dans certains « sous-groupes » de proches comme ceux qui sont sirs de leur
choix ou ceux qui ont préalablement discuté avec le patient de son choix en cas de réanimation ou
de son opinion sur larecherche.
Une anayse multivariée a montré que les proches qui sont sirs de leurs choix, et ceux qui ont
discuté préalablement de réanimation avec les patients ont un meilleur taux d'agrément uniquement
dans e deuxiéme scénario;
L’ auteur précise que cette étude a cependant plusieurs limites:

® |efait que ce soient des études simulées et que les choix des différents protagonistes dans
une situation réelle ne sont pas connus.
® |efait quel’ éude porte sur une population précise attendant une chirurgie cardiaque
suivie d'une admission en unité de soins intensifs; il parait difficile d extrapoler a la population

générale |’ ensembl e de ces résultats.
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B |efait quelesréponses proposées aux protagonistes ne soient pas de style binaire:
étes-vous d’ accord pour la recherche: "oui" ou "non"?, mais : étes —vous "persuadé” ou "a peu pres
sir" d'entrer ou de ne pas entrer dans I'étude?, laisse la porte ouverte a des réponses parfois
ambivalentes d'autant plus qu'il n'a pas été proposé de réponse de type "ne sait pas’.

® |l n'apas été possible d'enrdler certains patients éligibles parce qu'ils n'avaient pas de

proches.

Quoi qu'il en soit, cette étude pose de sérieux soucis aux médecins, aux politiques et aux
ingtitutions du fait du décalage d’ opinion entre un patient et son proche puisgque dans les 2 études,
une discordance existe dans respectivement 16 et 20,3% des cas dans le cas d'un enrélement dans
['étude.

Elle pose aussi le probleme de la tolérance de la discordance: jusqu’a quel degré peut-on
considérer |'écart entre la décision du proche et du patient comme acceptable pour continuer a

approuver l'intervention d'un proche dans les projets de recherche ?

Ces données devraient permettre de déclencher:
+ |'évaluation de stratégies ayant pour but d’ encourager la discussion entre les patients et
leurs proches sur un sujet comme la recherche médicale.
+ le développement de directives avancées dans la participation a des projets de recherche
médicale.
+ ladésignation d'un sujet qui aurait une délégation de pouvaoirs écrite pour I'implication dans

un projet de recherche médicale.
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Annexe 2 : Articlede JW.Warren

Warren expose |e cas de larecherche en Gériatrie.

En effet, le groupe d'age en croissance aux Etats-Unis était d§ja, au début des années 80 celui des

plus de 85 ans, c'est pourquoi cette tranche de population est en passe de devenir de plus en plus

impliquée dans des activités de recherche. Le processus d'obtention du consentement, en milieu
gériatrique est cependant complexe:

- dufait d'une baisse d'audition ou de vision -probléme qui reste cependant surmontable-,

- du fait dune maladie cérébrale comme I'Alzheimer, ou l'investigateur se doit de rechercher
alors le consentement d'un tiers (famille, ami ou tuteur). Ce proche pourrait idéalement peser les
risques et les bénéfices et décider si e patient peut ou non participer alarecherche.

Warren rappelle que dans le cadre du consentement substitué, il reste des questions non résolues

comme: quelle est la définition et la détermination de la compétence mentale? Qui est le proche

approprié et quellesinstructions doit-on lui donner, quel degré de "surveillance éthique” et 1égale

-sil faut en instituer un-, est-on censé mettre en ceuvre pour sassurer de |'adéquation entre le choix

du patient et celui du proche? Quelles seraient alors les modalités d'une telle surveillance?

Cette étude est inspirée d'un projet de recherche clinique impliquant des personnes agées dans des

maisons de retraite qui présentent un haut taux de refus de consentement par les proches.

L'étude rapportée par Warren est une étude prospective de morbidité a partir d'un sondage urinaire a

demeure chez des patients de 65 ans et plus dans 2 maisons de retraite de Baltimore. Elle inclut 50

patients avec sondage a demeure et 50 patients non sondés. Il sagissait de prendre la température

guotidienne de ces patients, de réaliser un ECBU par semaine, et de réaliser un échantillon sanguin
et une radio d'abdomen au début de I'étude.

Il avait été décidé que si les investigateurs ou le personnel infirmier considéraient que les patients

étaient en mesure de comprendre la nature de I'étude, leur consentement était demandé, sinon, un

proche était identifié, Dans tous les cas ou le recours a un proche a été indispensable, il sagissait
d'un membre de lafamille sauf pour un patient ou il sagissait de son avocat.

Le proche identifié avait été contacté par téléphone pour lui demander son consentement par rapport

a |I'éude. En cas de réponse positive, un formulaire descriptif de I'éude lui était envoyé pour

signature. Au total, 41 patients compétents ont été inclus dans I'étude, ainsi que 168 proches pour

les incompétents.
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L'objectif de cette étude était d'éudier les bases sur lesquelles les proches prennent leur décision,
didentifier les caractéristiques qui différencient les proches qui acceptent de ceux qui refusent et de
mettre a jour les raisons des refus.

L'étude sest déroulée en deux parties. étude des dossiers des 168 malades dont les proches ont
accepté en leur nom (caractéristiques médicales et démographiques) puis interview des proches par
téléphone, a distance de I'étude (8 a 9 mois) en leur posant des questions du méme type les
concernant et en leur posant des questions sur le patient dont ils sont la personne de confiance. Il est
demandé aux proches qui ont refuse I'inclusion de répondre a des questions additionnelles sur les
raisons de leur refus.

Les résultats principaux de cette étude ont montré que 54% des proches des patients interrogés
acceptaient I'inclusion.

Les caractéristiques des patients inclus sont les suivantes: il sagissait a 93% de femmes de 82 ans
en moyenne. 46% des patients issus de la maison de retraite protestante étaient de race noire, la
totalité des patients inclus de la maison de retraite juive était de race blanche dont 57% était nés
dans un autre pays que les Etats-Unis.

La majorité des proches interrogés (62%) étaient le fils ou la fille du patient inclus, seuls 10%
étaient leur époux ou épouses.

L'interview a posteriori des proches montrait que seuls 18% des proches nés a |'étranger
consentaient (originaires le plus souvent d'Europe de I'Est), contre 56% des proches nés aux USA.
Environ 60% des proches consultaient une autre personne pour savoir sils allaient consentir: ains
27% d'entre eux consultaient préal ablement des travailleurs sociaux.

Alors gue 87% estiment que la recherche devrait étre effectuée dans les hopitaux, seuls 66%
pensent qu'elle devrait étre effectuée dans les maisons de retraite. Les proches qui ne sont pas
d'accord avec la réalisation de recherches dans les hopitaux consentent moins fréguemment que
ceux qui sont d'accord (32% versus 75%).

Quand on leur demande Sils croient que le patient, Sil avait é&é compétent, aurait consenti a
participer, 40% répondent qu'il aurait refusé. Etonnamment, 31% d'entre eux consentent
néanmoins a la place du patient.

Quand on leur demande s'ils auraient eux-mémes consenti a participer a une telle é&ude, 20%
disent qu'ils n'auraient pas participé, ce qui n‘empéche pas 21% d'entre eux de consentir
pour le patient...

Ceux qui répondent positivement aux deux questions (le patient aurait consenti Sil avait été
conscient, eux-mémes auraient consenti a participer a une telle étude) sont toutefois plus

susceptibles a consentir.



69% de ceux qui ont refuse dinclure le patient dans I'éude ont répondu a des questions
supplémentaires sur la nature de leur décision. Les réponses le plus souvent données sont qu'ils
considérent que la personne en a dégatrop subi, ou qu'ils ont peur qu'elle soit génée, ou bouleversée
ou encore qu'elle est trop malade.
+ 59% des proches qui refusent mettent en avant le fait qu'ils répugnent a décider pour
le patient.
+  44% refusent en disant que I'age avance du patient est un facteur important de refus.
+ 2 proches sur les 78 qui ont refusé mettent en avant leur religion comme facteur
important du refus.
+ 75% affirment que rien ne pourrait modifier leur décision, cependant, quelques uns

disent qu'ils accepteraient si I'étude bénéficiait au patient.

Warren rappelle que la Commission Nationale pour la Protection des Personnes dans la
Recherche Biomédicale souligne 3 principes d'éthique dans le cadre de la recherche: le respect des
personnes (celles qui sont incapables de décider devraient étre protégées), le bénéfice (I'éude
devrait minimiser les risques et maximiser les bénéfices), la justice (les patients en maison de
retraite pourraient étre considérés comme sujets potentiels en raison de leur disponibilité aisée).
Compte tenu du fait que seuls 66% des proches considéerent que la recherche devrait étre réalisée en
maison de retraite, Warren rappelle qu'un large effort éducationnel devrait étre entrepris pour rendre
les personnes conscientes de I'importance de la recherche pour la santé des personnes agées et de la
participation des maisons de retraite a celle-ci. Le fait que 60% des proches aient recours a un tiers
pour prendre la décision dinclure le patient, et que la moitié d'entre eux sadressent a des membres
du personnel médical montre qu'une information appropriée au sujet de I'étude doit étre délivrée a
plusieurs membres de lafamille ainsi qu'au personnel médical qui soccupe du patient.

Il ressort de cette étude que le tiers des proches croyant que le patient aurait refusé I'inclusion
I'accepte quand méme. Ceci peut sexpliquer par plusieurs phénomenes: en |'absence dinstructions
spécifigues données, ces proches ne tiennent pas toujours compte de ce gque le jugement du patient
aurait pu étre; le proche peut aussi penser que cette étude qui présente peu d'effets secondaires est
dans I'intérét du patient et qu'elle peut étre bénéfique a d'autres.

L’ auteur précise que la connaissance du fait que certains proches puissent décider contre les patients
I"aurait incité a exclure ces patients de I'étude. Il reconnait que cette étude présente des limites:
requéte téléphonique réalisee par des investigateurs, aors que des médecins ou des infirmiers
auraient peut-étre été plus adaptés, protocole de recherche n'apportant pas de bénéfice direct pour le
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patient, proches interviewés des mois apres leur consentement initial, étude conduite dans
seulement 2 maisons de retraite...

Autre question soulevée: comment désigner un proche de maniére a étre sir que celui-ci agit de
maniére éhique pour le patient? L'estimation du procédé du consentement ne devrait-elle pas étre
faite par une quatriéme partie comme un "auditeur de consentement” qui pourrait étre d'un grand
intérét quand le proche semble agir contre les intéréts du patient ?

En conclusion Warren estime que les investigateurs devraient demander spécifiqguement aux
proches sils pensent que le patient consentirait a |'étude Sil était compétent. Si la réponse est
négative, le patient devrait étre exclu de I'étude, méme s le proche a donné son consentement.
L'utilisation du consentement substitué devrait étre facilité si I'opinion des patients -lorsqu'ils éaient
compétents- était connue par rapport a une recherche spécifique sur leur personne. C'est pourquoi
les investigateurs devraient discuter de la future participation potentielle a la recherche avec les
patients quand ils sont compétents et inclure les proches dans ces discussions. Ceci pourrait faciliter
une meilleure correspondance entre les souhaits du patient et les jugements ultérieurs de proches, le

désir d'un patient a refuser le consentement devant étre honoré malgré le consentement du proche.
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Annexe 3: L'é&ude FIGARCO

Comparaison de deux méthodes de mesure de la glycémie chez des patients hospitalisés en
Réanimation : soit glycémie sérigue classique par prise de sang veineuse périphérique ou artérielle,
soit glycemie capillaire par bandelette réactive et lecteur éectronique. Ces mesures étaient

effectuées 3 fois par jour, pendant 3 jours.

But de I étude : Rechercher et analyser les discordances entre les deux méthodes de mesure afin de
fiabiliser au maximum les résultats, quelles que soient les situations cliniques rencontrées en

Réanimation.

Faible niveau de risque (cf. étude ssimulée n°1 de Coppolino), essentiellement lié aux ponctions
veineuses: hématomes aux points de ponction, rares surinfections, rarissimes fistules artério-
veineuses au pli du coude. Le caractére douloureux de la ponction était atténué par |'usage
systématique de Lidocaine transdermique.

Les prélévements artériels étaient réalisés chez des patients sous anesthésie générale, porteurs d'un
cathéter artériel mis en place dans le cadre de la surveillance continue de la réanimation. Le risque
lié au cathéter lui-méme n’ avait donc pas de rapport direct avec I’ étude FIGARCO.

N.B.: L’étude FIGARCO réelle était «hors loi Huriet » car elle n’entrainait pas de contraintes
spécifiques supplémentaires pour les patients, les prises de sang et les glycémies capillaires faisant
partie de la surveillance pluriquotidienne habituelle en réanimation. Néanmoins, pour les besoins de
I’enquéte, ce caractére « hors loi Huriet » n’est pas évoqué et le consentement des patients et des
personnes de confiance pour I'étude ssimulée est réellement recueilli par écrit, dans les deux
guestionnaires.
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Annexe4 : L esquestionnaires
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