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Résumé Selon la loi n° 2004-806 du 9 aolt 2004 relative a la
politique de santé, seule applicable a ce jour (dans ’attente
de I’entrée en vigueur de la loi dite Jardé¢), toute personne
participant a la recherche doit y consentir. La formalisation
de cet acte de consentement varie selon le type d’études.
Ainsi, considérant les études sur la personne (majoritaires
en réanimation), les études interventionnelles de type recher-
che biomédicale nécessitent un consentement libre et éclairé
écrit et signé, tandis que les études observationnelles et inter-
ventionnelles de soins courants nécessitent une information
de la personne avec possibilité de refus de celle-ci. Le méde-
cin réanimateur rédige exceptionnellement le formulaire de
consentement (document juridique) mais le plus souvent, la
note d’information de la recherche (document explicatif des-
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tiné a la personne). Celle-ci doit étre loyale, simple, claire,
approximative et intelligible. L’avis de la commission
d’éthique de la Société de réanimation de langue francaise
est fortement recommandé pour la publication des résultats
de la recherche. Il est consultatif et porte sur ses aspects
éthiques. Il ne dispense aucunement des avis réglementaires
prévus par la loi.

Mots clés Recherche - Réanimation - Consentement -
Information

Abstract According to Law 2004-806 of the French Public
Health Code, any subject enrolled in medical research has to
provide consent. The way of giving consent depends on the
type of research. Accordingly, with respect to research in
humans, interventional biomedical studies require written
and freely signed well-informed consent, whereas observatio-
nal and current care interventional studies require simple
information, the person being given the option to refuse par-
ticipation. Intensivists rarely draw up consent forms but often
write the information note on research. This information note
is designed for the layperson and therefore has to be honest,
explanatory, and easily understandable. Approval of the
research by the French Intensive Care Society’s Ethics
Committee is highly recommended in order to publish the
research results in international journals. However, its recom-
mendation is advisory and deals only with ethical considera-
tions. It does not exempt investigators from legal and regula-
tory duties.

Keywords Research - Intensive care unit - Consent -
Information

Introduction

La recherche médicale est nécessaire au progrés de la méde-
cine. Cependant, elle implique des tensions entre impératifs
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méthodologiques et éthiques [1,2]. C’est la raison pour
laquelle des réglementations et des instances telles que les
commissions d’éthique (CE) ont été instituées afin de garan-
tir a la fois la qualité des projets de recherche et la protection
des personnes y participant.

La CE de la Société de réanimation de langue frangaise
(SRLF) a voulu apporter des éléments d’informations a la
fois fondamentaux développés dans une premiére partie,
mais aussi des éléments pratiques et juridiques objet de cette
seconde partie.

Recherche et consentement
Qu’est-ce qu’un consentement ?

11 correspond au dispositif global traduisant la libre décision
d’une personne participant a la recherche. Il atteste, le plus
souvent sous forme d’un document signé, sauf exception
prévue par le législateur, que I’investigateur a bien respecté
les régles 1égales d’inclusion de la personne, et il constitue
I’aboutissement d’un processus d’information de la personne
sur la nature de la recherche, ses objectifs, ses contraintes et
ses risques.

Quels types d’études nécessitent un consentement ?

En pratique, la recherche en médecine peut se classer en trois
types : recherche sur les données, recherche sur la personne
et recherche sur les échantillons biologiques. Selon le type
de recherche, les aspects réglementaires et législatifs
différent.

Concernant la recherche sur la personne (rencontrée le
plus souvent en réanimation), la loi Huriet-Sérusclat (décem-
bre 1988) relative a la protection des personnes se prétant
aux recherches biomédicales posait une distinction entre
les recherches avec « un bénéfice thérapeutique direct pour
la personne » et les recherches « sans finalité thérapeutique
directe ». Bien que constituant une avancée évidente dans la
législation sur la recherche, cette loi entretenait le flou qui
entoure les concepts, pourtant bien distincts, de recherche
(reposant sur une démarche de production de connaissances
généralisables) et de soin (ayant pour objectif premier de
soigner la personne pour elle-méme, a I’exclusion de toute
autre préoccupation générale). Aussi cette dichotomie entre
recherche « avec ou sans bénéfice direct » a-t-elle été aban-
donnée et la loi modifiée, en mettant en avant 1’évaluation du
rapport bénéfices/risques.

La loi n°® 2004-806 du 9 aofit 2004 relative a la politique
de santé [3] et la directive européenne n°® 2001/20/CE du 4
avril 2001 [4] définissent le cadre 1égal a ce jour en vigueur
des différentes catégories de recherche dans le domaine
médical. Cette loi distingue de fagon schématique une

recherche non interventionnelle et une recherche interven-
tionnelle (Fig. 1).

La recherche non interventionnelle comprend les recher-
ches sur données, les recherches sur collections biologiques
et les recherches sur les personnes.

e Les recherches sur données sont des recherches sur des
informations qui existent déja lorsque la recherche est ini-
tiée. Elles concernent des données dites « nominatives »,
c’est-a-dire « qui permettent, sous quelque forme que ce
soit, directement ou non, l’identification des personnes
physiques auxquelles elles s appliquent » (loi n° 78-17 du
6 janvier 1978 relative a I’informatique, aux fichiers et aux
libertés, modifiée par les lois n° 94-548 et 2004-801). Ces
données a caractére personnel recouvrent donc toute infor-
mation relative a une personne physique identifiée directe-
ment ou indirectement par référence a un numéro (exem-
ple : numéro de sécurité sociale) ou plusieurs éléments qui
lui sont propres (exemple : initiales, date de naissance, bio-
métries...). Lorsque les données concernent les origines
raciales, ethniques, les opinions politiques, syndicales, phi-
losophiques ou religieuses ou qu’elles sont relatives a la
santé ou a la sexualité des personnes, elles sont dites « sen-
sibles ». La mise en place de ce type de recherche (phar-
macovigilance, études épidémiologiques, études ou appa-
rait I’identité compleéte des personnes, études en génétique
visant a caractériser génétiquement les personnes) dépend
de la loi « informatique et libertés » modifiée et nécessite
I’avis du comité consultatif sur le traitement de I’informa-
tion en matiére de recherche dans le domaine de la santé
(CCTIRS) et I’autorisation de la Commission nationale de
I’informatique et des libertés (CNIL).

® [ es recherches sur les collections biologiques correspon-
dent aux recherches réalisées sur des éléments et produits
du corps humain, régis par la loi de bioéthique. Une « col-
lection d’échantillons biologiques » est définie par « toute
réunion de prélevements biologiques (ou dérivés de ces
prélevements) effectués a des fins de recherche, sur un
groupe de personnes identifiées et sélectionnées en fonc-
tion des caractéristiques cliniques et/ou biologiques d’un
ou plusieurs membres du groupe » (loi n° 2004-800 du 6
aout 2004). L’activité de conservation et de préparation
des collections d’échantillons biologiques humains doit
étre déclarée auprés du ministére de la Recherche et
de I’Agence régionale de I’hospitalisation (ARH) [arti-
cle L 1243 du Code de santé publique, CSP]. En outre,
I’organisme qui souhaite assurer la conservation doit
soumettre son projet de déclaration au Comité de protec-
tion des personnes (CPP, cf. infra).

e Les recherches sur la personne correspondent a une
recherche observationnelle de suivi de cohorte. 11 s’agit
de recherches dans lesquelles « tous les actes sont prati-
qués et les produits utilisés de maniere habituelle, sans
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Recherche clinique
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Afssaps : Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé ; CPP : Comité de protection des personnes ; DGS : Direction
générale de la santé ; CNIL : Commission nationale de l'informatique et des libertés ; CCTIRS : Comité consultatif sur le traitement de
l'information en matiérve de recherche dans le domaine de la santé : CER : Commission d’éthiaue réeionale

Fig. 1 Différents types de recherche clinique selon la loi n® 2004-806 du 9 aoGt 2004 relative a la politique de santé [3]

aucune procédure supplémentaire ou inhabituelle de
diagnostic ou de surveillance » (article L. 1121-1 du
CSP).

La recherche interventionnelle est une recherche ou I’inter-
vention est définie comme tout acte de diagnostic ou de sur-
veillance réalisé sur la personne, mais non justifi¢ par sa prise
en charge habituelle. Les stratégies thérapeutiques, les procé-
dures supplémentaires de diagnostic ou de surveillance sont
déterminées a I’avance par un protocole de recherche. On
distingue les recherches biomédicales classiques qui sont
organisées et pratiquées sur 1’étre humain en vue du dévelop-
pement des connaissances biologiques ou médicales (par
exemple : essais thérapeutiques, études physiopathologiques,
dispositifs médicaux) et les recherches portant sur les « soins
courants » qui visent essentiellement a comparer des actes,
des combinaisons d’actes ou des stratégies de prise en charge
de la personne, déja validés (consensus professionnel) ou rai-
sonnablement effectués dans d’autres services (sans nécessai-
rement étre une pratique « universelle »). La recherche sur les
médicaments est exclue de cette catégorie de recherche.

Les recherches observationnelles et interventionnelles
concernent donc la personne tandis que celles sur données
et sur échantillons biologiques (par définition) ne la concer-
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nent pas. Ce sont les recherches sur la personne qui sont le
plus souvent menées en réanimation, aussi axerons-nous
notre propos sur celles-ci.

Point clé

Toute personne participant a la recherche doit y consentir,
mais la formalisation de cet acte de consentement varie
selon le type d’études.

Ainsi, les études sur échantillons biologiques et les études
interventionnelles de type recherche biomédicale classique
nécessitent un consentement libre et éclairé signé, alors que
les études sur données, les études observationnelles (pros-
pectives ou rétrospectives) et les études interventionnelles
de soins courants nécessitent une information de la personne

avec possibilité de refus de celle-ci.

Le 6 mars 2012 a été adoptée la loi n°® 2012-300 relative
aux recherches impliquant la personne humaine, dite loi
Jardé. Cette loi vise a actualiser la réglementation
sur la recherche impliquant les personnes en proposant
notamment un socle juridique commun a toute recherche
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sur la personne. La contrainte réglementaire sera adaptée
au risque encouru par les personnes et 1’avis du CPP sera
obligatoire dans tous les cas. Ainsi, schématiquement,
trois catégories de recherche sur la personne sont définies :

® les recherches interventionnelles « qui comportent
une intervention sur la personne non justifiée par sa prise
en charge habituelle » : elles portent sur un médicament
et/ou comportent des risques ou contraintes significatifs.
Elles correspondent a I’ancienne classification « recherche
biomédicale classique ». Un consentement écrit et signé
par la personne est nécessaire avant le début
de la recherche ;

® les recherches interventionnelles qui ne portent pas
sur des médicaments et ne comportent que des risques
ou contraintes minimes', ¢’est-a-dire des risques s’ajou-
tant de facon négligeable et transitoire aux risques liés
aux soins habituels. Ces recherches correspondent a 1’an-
cienne classification « soins courants ». Un consentement
libre et éclairé est également nécessaire et se doit d’étre
expres, c’est-a-dire qu’il peut étre écrit ou oral,
mais dans ce dernier cas, 1’obtention du consentement
devra étre consignée par écrit dans le dossier par le méde-
cin investigateur. Il ne s’agit donc plus de rechercher une
non-opposition (comme c’était le cas pour les « soins cou-
rants ») mais bel et bien de recueillir un consentement ;

® les recherches non interventionnelles « dans lesquelles
tous les actes sont pratiqués et les produits utilisés
de manieére habituelle, sans procédure supplémentaire
ou inhabituelle de diagnostic, de traitement ou de surveil-
lance ». Elles correspondent aux recherches observation-
nelles. Un consentement n’est pas requis, la loi imposant
une « simple » recherche de non-opposition de la personne
diment informée.

Le socle reglementaire est simplifié puisque toute recher-
che sur la personne nécessitera un avis auprés d’un CPP.
Pour les études non interventionnelles, 1’avis aupres
du CCTIRS n’est plus requis si celles-ci ont recu un avis
favorable du CPP. La déclaration a la CNIL reste nécessaire.
Pour toutes les études interventionnelles, 1’autorisation
de ’ANSM reste obligatoire. Pour les études intervention-
nelles portant sur un médicament et/ou comportant des ris-
ques ou contraintes significatifs, 1’avis du CCTIRS
et la déclaration a la CNIL ne sont plus requis dés lors que
la recherche reste dans le champ d’application de la méthodo-
logie de référence (MROO1). Pour les études intervention-
nelles a risques minimes, 1’avis du CCTIRS et I’autorisation
de la CNIL sont nécessaires, mais I’intégration dans le champ
d’application de la MROO1 est envisagée... Le CPP est

! La liste sera fixée par arrété du ministre de la Santé, aprés avis
du directeur général de I’Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé¢ (ANSM, anciennement Afssaps).

désigné de maniére aléatoire (tirage au sort, vraisemblable-
ment au sein de I’interrégion) par la Commission nationale
des recherches impliquant la personne humaine (créée a1’ oc-
casion de ladite loi, comme stipulé dans 1’article 8), commis-
sion chargée de la coordination, de 1’harmonisation
et de I’évaluation des pratiques des CPP. Le CPP pourra sai-
sir, pour avis, I’ASNM en cas de doute sur la qualification
de la recherche au regard des trois catégories de recherche
précédemment décrites, doute sur le caractére « minime »
des risques liés aux produits de santé¢ faisant 1’objet
de la recherche, essentiellement pour les dispositifs
médicaux.

L’entrée en vigueur de la loi Jardé se fera dés la publica-
tion au Journal officiel des décrets d’application de ladite loi.
La nomination des CPP par la Commission nationale
des recherches impliquant la personne humaine entrera
en vigueur a 1’échéance d’un délai de deux ans suivant
la publication des décrets d’application de la présente loi
et, au plus tard, le 1°" juillet 2014. La Figure 2 résume
les principales modifications apportées par cette loi. La loi
Jardé n’entrant en vigueur que dans plusieurs mois, nous
nous baserons, pour la suite, sur la loi n° 2004-806 du
9 aolt 2004 relative a la politique de santé, seule applicable
a ce jour.

Consentement : le droit et I’éthique

Pour la loi, le consentement est une condition indispensable
a la participation des personnes a la recherche. Une informa-
tion préalable doit étre donnée a la personne et comporter
des éléments explicatifs (objectif, méthodologie, durée,
bénéfices/risques, etc.) ayant trait a cette recherche (article L.
1122-1 du CSP) [3]. La personne participant a la recherche
est donc sollicitée et son consentement recueilli de fagon
obligatoire avant le début de la recherche. Elle doit étre
« informée de son droit de refuser de participer a la recher-
che ou de retirer son consentement a tout moment sans encou-
rir aucune responsabilité ni aucun préjudice de ce fait ». Le
consentement est « /ibre » (c’est-a-dire exempt de toute
contrainte), « éclairé et recueilli apres que lui a été délivrée
Uinformation prévue a larticle L. 1122-1 du CSP ».

De la littérature bioéthique internationale, il ressort que le
consentement éclairé (informed consent) est I’une des condi-
tions d’une recherche éthique [5] et que son obtention néces-
site quatre prérequis [6] : une information sur la recherche
(donnée a la personne) devant étre compléte, transparente et
honnéte, la compréhension par la personne de cette informa-
tion, 1’aptitude de la personne a prendre une décision, la
liberté de décision par la personne dans un délai de réflexion
raisonnable. Il est intéressant ici de noter que le niveau de
compréhension requis est sujet a débat et que la question est
a ce jour non résolue, sinon insoluble.

@ Springer
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Recherche impliquant la personne humaine
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INTERVENTIONNELLE ;
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/ \ Hars médicament
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* liste selon arrété ministériel (ministére de la santé).

ANSM, Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé ; CNIL, Commission nationale de l'informatique et des libertés ; CCTIRS, Comité consultatif
sur le traitement de U'information en matiére de recherche dans le domaine de la santé

Fig. 2 Différents types de recherche impliquant la personne humaine (loi n° 2012-300 du 5 mars 2012 du Code de santé publique dite

« loi Jardé ». Date d’entrée en vigueur non définie)

Point clé

Le consentement a la recherche est indispensable légalement
et éthiquement. La personne est sollicitée et son consente-
ment recueilli aprés information sur la recherche et compré-
hension de celle-ci par la personne apte et libre de décider.

Qui consent ?

Dés lors que ce consentement sous-tend le libre choix de la
personne se posent les questions de quelle personne est apte
a consentir, quelle personne ne I’est pas et, en ce cas, qui
autorise sa participation a la recherche a sa place. Ces ques-
tions constituent a elles seules un débat éthique majeur dont
nous ne donnerons ici que des éléments schématiques de
réponse. En pratique, dans la grande majorité des recherches
menées hors réanimation, c’est la personne elle-méme qui
consent sous réserve que les conditions de recueil de son
consentement (sus-citées) aient été remplies, et qu’elle soit
considérée apte, c’est-a-dire qu’elle soit capable de donner
un consentement conformément a ses propres valeurs fonda-
mentales. Cette notion d’aptitude recouvre donc : la capacité
de comprendre les informations données, la capacité d’éva-
luer les conséquences (bénéfiques et/ou délétéres) de la déci-
sion et celle de décider, ¢’est-a-dire de donner un consente-
ment libre et éclairé ou de refuser. L’aptitude peut varier en
fonction du choix a faire, du moment et des circonstances
entourant la décision. En conséquence, I’aptitude a consentir
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ou a refuser de participer a une recherche n’est pas absolue ni
statique. Elle peut étre temporaire ou permanente.

Lorsque la personne est considérée comme « hors d’état
de consentir », que ce soit pour des raisons médicales
(cf. infra) et/ou juridiques (mineurs, personnes privées de
liberté, personnes faisant I’objet d’une mesure de protection
légale...), elle est considérée comme vulnérable. A la méme
fin de protection de ses intéréts et de sa dignité, I’autorisation
de la recherche doit étre recueillie auprés d’un tiers autorisé
(titulaire de I’autorité parentale, représentant légal, personne
de confiance...). Rappelons ici, a toutes fins utiles, la nuance
éthique (qui n’apparait pas dans l’article L. 1122-1-2 du
CSP) que la personne consent, tandis que le tiers autorise.
En réanimation, les personnes peuvent avoir une altération
de leurs fonctions cognitives, affectives et/ou volitives
(sédation, stress et angoisse liés a la situation, troubles de
la vigilance...) pouvant altérer leur capacité de discernement
et les rendre inaptes (médicalement) a consentir pour une
durée plus ou moins longue. Si différentes échelles d’évalua-
tion neurologique (Glasgow Coma Score, Confusion
Assessment Method for ICU, Sedation and Agitation Scale,
Mini-Mental State Examination, Brief Assessment of
Capacity to Consent...) ont été testées, aucune d’elles n’est
reconnue comme 1’outil consensuel qui permet d’évaluer la
capacité de discernement d’une personne. En pratique quo-
tidienne, c’est le jugement des investigateurs (« bon sens »
clinique) associé a ces diverses échelles qui est utilisé pour
juger tout ou partie de I’aptitude médicale a consentir. Peut-
étre serait-il intéressant a I’avenir que soit précisée, dans les
protocoles, la facon dont sera déterminée la capacité de



Réanimation (2012) 21:742-752

747

discernement des patients ? Quoi qu’il en soit, en réanima-
tion, c’est rarement le patient qui est apte a consentir.
La « solution » légale d’une autorisation a la recherche
recueillie auprés d’un tiers souléve toutefois plusieurs ques-
tions éthiques. L’angoisse et le stress, liés a la gravité de
I’état de son proche (la personne) et/ou aux conséquences
éventuelles de son choix, lui permettent-ils d’étre apte a
autoriser la recherche de fagon éclairée ? La décision du tiers
refléte-t-elle réellement 1’avis qu’aurait émis la personne si
elle était apte a consentir ? Enfin, qu’en est-il de potentiels
conflits d’intérét pouvant influencer la décision du tiers ?
Toutefois, il est communément admis que les proches peu-
vent étre considérés comme de bons garants des intéréts
des personnes participant a la recherche et donc des tiers
aptes a autoriser la recherche les concernant. Il est ici inté-
ressant de noter que la directive européenne n° 2001/20/CE
du 4 avril 2001 [4], disposant que les investigateurs doivent
s’adresser au représentant 1égal de la personne inapte a
consentir, se traduit par des lois nationales trés hétérogénes.
Ainsi, en Angleterre, Espagne et Norvége, le médecin en
charge du patient peut-il décider seul de I’inclusion de
celui-ci dans la recherche (au nom du principe de bienfai-
sance), tandis qu’aux Pays-Bas et en Allemagne le parte-
naire de vie peut I’autoriser. En France, les tiers autorisés
sont définis 1également comme tels : tuteur, représentant
légal, titulaire de 1’autorité parentale ou personne de
confiance quelle qu’elle soit (prévue a I’article L. 1111-6
de la loi du 4 mars 2002 [CSP]).

Point clé

Dans la majorité des recherches, c’est la personne elle-méme
qui consent si elle est apte a consentir. En réanimation, la
personne étant souvent inapte a consentir pour des raisons
meédicales, ’autorisation de recherche doit alors étre recueil-
lie auprés d’un tiers autorisé (la famille ou la personne de
confiance).

Quand consent-il ?

Dans la grande majorité des cas, le consentement de la
personne est recueilli avant son inclusion dans la recherche
(en réanimation comme dans les autres unités médicales ou
chirurgicales). En réanimation, pour les personnes inaptes a
consentir, deux situations sont a distinguer : le cas des « per-
sonnes hors d’état de consentir » et la « situation d 'urgence »
telle que définie par I’article L. 1122-1-2 du CSP.

Dans le cas des personnes « hors d’état de consentir »
(correspondant a la trés grande majorité des situations de
recherche en réanimation sur personnes inaptes a consentir,

pour des raisons médicales le plus souvent temporaires),
I’autorisation de la recherche doit étre sollicitée aupres
d’un tiers (personne de confiance, a défaut membre de la
famille, a défaut un proche) avant I’inclusion et recueillie
aprés un délai de réflexion raisonnable. Mais cela n’exclut
pas que les intéressés soient sollicités dans la mesure du
possible, leur adhésion recherchée, leur refus possible,
notamment s’ils redeviennent compétents. Dans 1’attente de
I’application de la loi Jardé, ce sont les dispositions prévues
par l’article L. 1122-2 qui s’appliquent : « Les mineurs non
émancipés, les majeurs protégés ou les majeurs hors d’état
d’exprimer leur consentement et qui ne font pas [’objet d 'une
mesure de protection juridique regoivent, lorsque leur parti-
cipation a une recherche biomédicale est envisagée, I’infor-
mation prévue a l'article L. 1122-1 adaptée a leur capacité
de compréhension, tant de la part de I'investigateur que des
personnes, organes ou autorités chargés de les assister, de
les représenter ou d’autoriser la recherche, eux-mémes
informés par l'investigateur. Ils sont consultés dans la
mesure ou leur état le permet. Leur adhésion personnelle
en vue de leur participation a la recherche biomédicale est
recherchée. En toute hypothese, il n’a pas pu passer outre a
leur refis ou a la révocation de leur acceptation ».

Dans les « situations d’urgence » (nécessitant un consen-
tement dans des délais extrémement brefs, situations beau-
coup plus rares en réanimation qu’en médecine d’urgence
préhospitaliére de type Samu), la loi prévoit une exception
au consentement préalable en ce sens que « le consentement
de la personne n’est pas recherché et que seul est sollicité
celui des membres de sa famille ou celui de la personne de
confiance [ ...] s’ils sont présents. L’intéressé est informé des
que possible et son consentement lui est demandé pour la
poursuite éventuelle de cette recherche. Il peut également
s’ opposer a ['utilisation des données le concernant dans le
cadre de cette recherche » (article L1122-1-2 du CSP). Si les
proches ne sont pas présents au moment de 1’inclusion, la
personne pourra étre incluse sans consentement. Celui-ci
devra étre recueilli dés que possible aupreés d’un proche puis
de la personne le cas échéant.

Comment consent-il ?

En pratique, le recueil du consentement peut se faire par
écrit ou oralement. Ainsi, un consentement €crit est exigé
légalement (signature en bas de page du formulaire de
consentement concernant la recherche) pour les recherches
sur la personne de type recherche biomédicale classique
(article L. 1122-1 [CSP]) et les recherches comprenant
des analyses génétiques. En cas d’impossibilité d’un
recueil écrit par la personne (handicap physique, illet-
trisme...), le recueil « doit étre attesté par un tiers. Ce der-
nier doit étre totalement indépendant de [’investigateur et
du promoteur ». En ce cas, le tiers signe en tant que témoin
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Point clé

En réanimation, pour les personnes « hors d’état de consen-
tir », Pautorisation de recherche est recueillie auprés du tiers
autorisé avant Dinclusion : la personne de confiance, a
défaut de celle-ci, la famille ou, 2 défaut, une personne
entretenant avec l’intéressé des liens étroits et stables.
L’étude ne peut débuter qu’apres que cette autorisation a
été recueillie. Dans le cas ou le patient redeviendrait capable
de consentir, le « consentement de poursuite » n’est pas prévu
dans le droit en vigueur. Il le sera dans le futur (loi Jardé).
Dans les « situations d’urgence » chez les personnes inaptes,
la loi prévoit une exception au consentement préalable si les
tiers autorisés ne sont pas présents au moment de I’inclu-
sion. Le consentement de la personne pour la poursuite
éventuelle de la recherche sera recueilli dés que possible.
La personne pourra alors s’opposer a I’utilisation des don-
nées recueillies au cours de la recherche. Mais si elle décéde
sans avoir pu s’exprimer, ou si elle ne redevient pas apte a
consentir, aucune disposition n’est prévue quant a ’inter-
diction d’utiliser ses données.

du consentement de la personne (2 laquelle la note d’infor-
mation est remise en tout état de cause). Le consentement
peut étre exprimé oralement dans tous les cas ou la loi ne
spécifie pas un consentement écrit, ce qui recouvre notam-
ment les recherches interventionnelles de type « soins cou-
rants ». La encore, il est recommandé qu’apparaisse dans le
dossier médical de la personne que celle-ci a consenti ora-
lement. A noter en ce cas que si le consentement peut étre
oral, il peut aussi étre donné, plus rarement, par n’importe
quel autre moyen de communication (exemple : hochement
de téte, clignement d’ceil...). La tragabilité écrite du
consentement (signature propre de la personne au bas du
formulaire ou indication dans le dossier du consentement
oral) est un point trés important a respecter. En effet, il faut
tenir compte de la contrainte éventuelle d’avoir, dans un
second temps, a apporter la preuve que la personne a bel
et bien consenti. Sur ce point, 1’écrit signé par la personne
est sécurisant pour I’investigateur, mais ce n’est pas, en soi,
une preuve inattaquable : la personne peut avoir oublié
qu’elle a consenti, elle peut objecter que son consentement
a été obtenu sans information ou dans un état psycholo-
gique inhabituel... La documentation précise, dans le dos-
sier, des échanges avec la personne et/ou la personne de
confiance et/ou les proches, donne une présomption essen-
tielle. Tout le probléme réside ici dans le fait de ne pas
confondre consentement et information préalable (la
seconde est indispensable au premier, mais aucun ne se
substitue a 1’autre), consentement aux soins et consente-
ment a la recherche, signature de la personne et preuve.
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Point clé

Le consentement a la recherche doit étre écrit pour les
recherches biomédicales classiques et celles comprenant
des analyses génétiques. En cas d’impossibilité, il est attesté
par un tiers.

Dans tous les autres cas, un consentement oral est autorisé.
Toutefois, la tragabilité écrite du recueil du consentement est

a respecter.

Limites d’un consentement libre et éclairé

Le consentement libre et éclairé a la recherche tel que
défini par P’article L. 1121 du CSP est une obligation
légale. Le Code pénal (CP) prévoit en ce sens, en cas de
non-respect de ces dispositions, une peine d’emprisonne-
ment de trois ans et de 45 000 euros d’amende (article
223-8 du CP). En dehors de ce cadre purement juridique,
et de facon plus générale, les écueils et obstacles notables
concernant le consentement libre et éclairé sont moins
I’absence d’obtention de consentement (encore que des
affaires récentes ont souligné I’occurrence possible de tel-
les situations [7]) que son obtention dans des conditions
non éthiques (consentement non libre, non éclairé). Ainsi,
les obstacles potentiels auxquels I’investigateur peut étre
confronté lors du recueil d’un consentement valide éthique-
ment sont multiples [8] :

® le conflit d’intérét, qu’il soit financier et/ou académique,
peut étre a I’origine (de fagcon plus ou moins consciente de
la part de ’investigateur) d’une information « incompléte,
non objective, orientée, voire erronée » visant a obtenir a
coup sir le consentement de la personne. Le consente-
ment document est obtenu, le consentement éthique ne
I’est pas. Il faut savoir qu’une information « incompléte,
non objective, orientée, voire erronée » sera sanctionnée
par le juge en cas de plainte ;

e [’illusion thérapeutique ou la personne assimile sa partici-
pation a la recherche a un soin bénéfique pour elle-méme,
alors méme que cette recherche est fondée sur un proto-
cole (visant a valider une hypothése) et non sur un choix
délibéré du médecin de prodiguer un soin a la personne
dans I’intérét propre de celle-ci. L’exemple de 1’étude ran-
domisée contre placebo illustre ici ce phénomene. La per-
sonne pense parfois recevoir un traitement efficace admi-
nistré volontairement par le médecin, tandis qu’elle peut
recevoir le placebo selon le protocole de recherche établi
par le médecin, qui lui-méme sait que la personne peut
recevoir un traitement inefficace mais veut répondre a la
question posée par la recherche ;

® le paternalisme médical (également dénommé « autorita-
risme médical » traduisant peut-étre mieux la réalité du
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comportement) est une forme d’exagération du principe =~ Comment informer ? [9-12]

de bienfaisance (bienfaisance excessive). « Moi médecin,

je sais mieux que mon patient ce qui est bon pour lui, aussi  Le propos ici n’est pas de détailler les régles a suivre pour la
je décide a sa place ». Or, ce pouvoir décisionnel, exercé  rédaction d’un formulaire de consentement. Ce type de for-
au nom du principe de bienfaisance, ne refléte pas forcé-  mulaire est en effet exceptionnellement rédigé par le médecin
ment un consensus entre celui qui ’exerce (le médecin) et réanimateur. I est, dans la quasi-totalité des cas, rédigé par un
celui qui le subit (la personne). Ce « sursavoir » médical  juriste et/ou un méthodologiste de 1’établissement. Rappelons
peut se traduire dans le recueil du consentement (1a encore  ici qu’un tel document est avant tout établi a visée juridique et
de facon plus ou moins consciente) par une information  non a visée explicative pour la personne. A contrario, la note
orientée et/ou insuffisante. Le consentement n’est dés lors  d’information a la recherche est rédigée dans le seul but d’étre

plus libre et €clairé, il est suggére et influencé ; lue par la personne (et/ou ses proches). Et ¢’est cette note que
¢ autonomie fallacieuse ou la personne consent 4 la  le médecin réanimateur doit le plus souvent élaborer. Le but
recherche mais au terme d’une information trop longue,  ici est donc de rappeler les principes généraux qui doivent
trop compliquée, mal comprise ou particllement oubliée  guider la rédaction d’une note d’information 4 la recherche.
par la suite. Son autonomie a consentir est en apparence La régle générale est que 1'information doit étre loyale,

respectée a I’instant t (a I’inclusion), mais la personne n’a ¢’est-a-dire faire état honnétement des différentes caractéris-
pas assimil¢ la possibilit¢ du placebo ou elle a consenti  tiques de la recherche (motivations, objectifs, risques et béné-
pour « faire avancer les soins plus vite » ou elle pense  fices...). Le langage doit étre simple, clair et intelligible par le
qu’elle « est obligée »... et n’est plus autonome par la  plus grand nombre. Idéalement, tout terme technique doit étre
suite dés lors qu’elle a « oubli€¢ » qu’elle peut se retirer  ¢évité ou a défaut, accompagné d’explications vulgarisées
de la recherche a tout moment... En d’autres termes, si  visant a en assurer la compréhension. 11 s’agit de donner une
comme on I’a dit précédemment, I’aptitude a consentir  information certes approximative mais appropriée au niveau
n’est ni absolue ni statique, le respect de I’autonomie de de compréhension de la personne (dont on a précédemment
la personne ne I’est pas non plus. Son autonomie peut étre  souligné les incertitudes quant a sa définition). L’information
respectée & un moment donné et ne plus I’étre dix jours  ne doit pas nécessairement étre longue, un effort de concision

plus tard... Se pose ici la question de I'intérét de la réité-  doit au contraire étre fait afin de favoriser la compréhension
ration de I’information au cours de la recherche, quia ce  du document. Elle doit porter sur les caractéristiques princi-
jour n’est pas une obligation légale ; pales de la recherche, notamment objectifs et motivations,

® D’exces inutile d’informations li€ au fait que I'informationa  déroulement pratique, risques et inconvénients prévisibles,
la recherche dont découle le recueil du consentement doit  droit de retrait de I’étude a tout moment, alternatives en cas
étre loyale (cf. infra). Un des problémes poses par ce  de refus de participation. Un effort tout particulier doit étre
concept de loyauté en est la frontiére. Ou s’arréte 1’infor- apporté au choix des termes employés, d’une part, dans un
mation honnéte, nécessaire et suffisante au consentement ? souci de compréhension « brute » des mots et, d’autre part,
Et ou commence I’information inutilement déroutante,  afin de ne pas entretenir le flou qui entoure certaines nuances
anxiogéne, voire cruelle ? Faut-il divulguer les résultats  difficiles a appréhender par le grand public : soin/recherche,
négatifs, voire déléteres, d’études antérieures portant sur prélévement/examen, traitement/intervention. ..
un médicament de la méme classe que celui testé dans la
recherche en question ? Si oui, les risques encourus
peuvent étre la non-participation de la personne a la recher-
che (refus de la personne) ou, au contraire, sa participation,
mais au prix d’anxiété et d’angoisse dont I’occurrence
pourrait faire douter de ses capacités de discernement.

Point clé

Le médecin réanimateur rédige exceptionnellement le for-
mulaire de consentement (document juridique), mais le
plus souvent la note d’information de la recherche (docu-
ment explicatif destiné a la personne). Celle-ci doit étre
loyale, simple, claire, approximative et intelligible. Elle doit

porter de facon concise sur les principales caractéristiques
Point clé de la recherche.

Les limites au consentement libre et éclairé sont multiples :
conflits d’intérét, illusion thérapeutique, paternalisme médi- Cas particulier de I’étude ancillaire
cal et bienfaisance excessive, autonomie fallacieuse, exces

inutile d’informations. L’investigateur se doit de les connai- . NPT , , .
& Il est possible d’adjoindre une sous-étude, appelée « étude

fin de les éviter. s | A i
tre afin de fes cviter ancillaire », a un protocole de recherche. Elle peut étre prévue
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d’emblée ou introduite secondairement (en cours de recher-
che). Dans tous les cas, une information et un consentement
spécifiques sont nécessaires a sa mise en place puisqu’elle
constitue une recherche différente de la recherche initiale.

Roles du CPP et de la CE

Les CPP sont des instances dotées d’une personnalité juri-
dique indépendante, agréées par le ministére de la Santé et
ayant une compétence territoriale. Leur mission est de rendre
un avis sur les conditions de validité des recherches de type
interventionnel (soins courants et recherche biomédicale
classique) et échantillons biologiques humains. La saisie
d'un CPP est alors obligatoire (articles L.1121-4 et
L.1123-1 a L.1123-14 du CSP) au contraire des recherches
sur données et les recherches sur personne de type non inter-
ventionnel (Fig. 1). Le CPP saisi correspond a I’'un des CCP
territoriaux dont dépend 1’établissement du promoteur de la
recherche. Son avis est décisionnel pour la recherche sur la
personne et consultatif pour les recherches sur échantillons
biologiques. Il vise a s’assurer notamment de la validité de la
recherche en termes de protection des personnes avec éva-
luation du rapport bénéfices/risques avant le début de la
recherche et pendant la recherche (effets indésirables gra-
ves), information des personnes et modalités de recueil du
consentement, adéquation entre objectifs poursuivis et
moyens mis en ceuvre, qualification des investigateurs.
L’avis est prononcé dans un délai de 35 jours a compter de
la date de réception du dossier, et de 60 jours en cas de
demandes d’informations complémentaires.

Point clé

La saisine d’un CPP est obligatoire pour les recherches
interventionnelles. Son avis porte notamment sur la validité
administrative et éthique de la recherche.

L’avis de la CE de la SRLF sur la recherche menée en réani-
mation n’a pas de caractére 1égal obligatoire [13]. En revan-
che, un avis éthique (CE régionale ou société savante) est
devenu quasiment indispensable a la publication des résultats
de la recherche dans des revues internationales. En aucun
cas, il ne dispense des avis réglementaires prévus par la loi
(CPP notamment). L’avis de la CE intéresse tout type
de recherche, mais particuliérement la recherche sur la per-
sonne (non interventionnelle et interventionnelle, notam-
ment concernant les études de soins courants) et les études
sur données. Il est éthique (la CE n’ayant pas pour mission
de rendre un avis scientifique ou de dire le droit) et est rendu
a titre consultatif. Il porte sur le caractere éthique ou non
de la recherche (bien-fondé, analyse bénéfice/risque, respect

@ Springer

des bonnes pratiques), la qualité et sincérité de 1’information
donnée aux personnes et/ou aux proches. Les projets soumis
sont relus par deux rapporteurs et discutés en séance plénicre
mensuellement. L’avis est adressé personnellement a I’inves-
tigateur dans des délais brefs (< 30 jours aprés décision).

Point clé

L’avis de la CE est fortement recommandé pour la publica-
tion des résultats de la recherche. Il est consultatif et porte
sur ses aspects éthiques. Il ne dispense aucunement des avis
réglementaires prévus par la loi (CPP).

Recherche et information

Dans cette derniére partie, nous aborderons la procédure
d’information, qui est une procédure moins contraignante
que le consentement, utilisée pour certains protocoles de
recherche. La procédure d’information est différente de la
notion d’information qui est une obligation légale délivrée
avant toute recherche clinique. La notion d’information
consiste a présenter le protocole et a donner des explications
sur ’intérét, les contraintes de la recherche. Cela se fait par un
entretien entre la personne ou le proche et le médecin. Le plus
souvent, un document papier est remis qui reformule les prin-
cipales caractéristiques de la recherche. La procédure d’infor-
mation consiste a donner des renseignements sur la participa-
tion a la recherche et les droits de la personne. La encore, un
document écrit est donné lors de I’entretien avec le médecin
investigateur. Sur ce document sont précisées les modalités
légales (exemple : anonymat des données, référence a I’article
de loi) et pratiques (exemple : nom et numéro de téléphone du
médecin) de participation et de rétractation de la recherche. I1
est possible de ne remettre qu'un seul document écrit regrou-
pant les informations sur les caractéristiques de la recherche
(faisant référence a la notion d’information) et les informa-
tions sur la participation et les droits de la personne (faisant
référence a la procédure d’information).

En quoi consiste la procédure d’information ?

A ’opposé du consentement qui est une procédure de partici-
pation active a la recherche (I’inclusion n’est possible qu’a-
prés une signature du consentement), la procédure d’informa-
tion est un document d’information remis a la personne ou au
proche, aprés des explications détaillées et des réponses aux
questions, pour attester de la participation implicite a la
recherche, mais aucune signature de la personne ou du proche
n’est nécessaire. La participation a la recherche est notée dans
le dossier médical en précisant a qui a été donnée I’informa-
tion. Cependant, la personne ou les proches ont bien sir la
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possibilité de refuser de participer. Dans ce cas, aucune inclu-
sion n’est possible, aucune donnée ne pourra étre utilisée pour
la recherche en question. Comme pour un consentement, la
personne ou le proche a le droit de se retirer de la recherche a
tout moment et sans justification. Il est donc nécessaire de
spécifier dans ce document les droits de la personne ou du
proche concernant les modalités de retrait de la recherche.

A qui s’adresse la procédure d’information ?

La procédure d’information est avant tout destinée a la per-
sonne. Si celle-ci est hors d’état d’exprimer sa volonté, la
personne de confiance, a défaut un proche, sera sollicité(e).
La personne, comme le proche, ont les mémes droits, c’est-
a-dire la possibilité d’un désistement de I’étude a tout
moment. Si la personne récupére la faculté d’exprimer sa
volonté, il convient de I’informer de sa participation a
I’étude et de sa possibilité de retrait.

Quels types d’études nécessitent une procédure
d’information ?

Seules les recherches interventionnelles de soins courants
et observationnelles (prospectives ou rétrospectives) peu-
vent inclure les personnes aprés une simple procédure
d’information. L’article L.1121 du CSP précise que les
soins courants correspondent & « fous les actes pratiqués
et aux produits utilisés de maniére habituelle, sans aucune
procédure supplémentaire ou inhabituelle de diagnostic ou
de surveillance ». Néanmoins, le terme « habituelle », mot
clé de cette définition, sera laissé a la libre interprétation
des praticiens. Rappelons ici a toutes fins utiles, d’une part,
qu’une recherche en soins courants peut étre randomisée si
elle compare effectivement deux soins courants (exemple :
humidificateur chauffant versus filtre en ventilation méca-
nique) et, d’autre part, qu’une pratique ne doit pas néces-
sairement &tre universelle (mise en place dans tous les cen-
tres participant a la recherche) pour étre qualifiée de soins
courants. La preuve d’un consensus professionnel raison-
nable suffit a cette qualification. Pour les recherches obser-
vationnelles rétrospectives, il convient d’envoyer une lettre
d’information sur la recherche et un document de procé-
dure d’information dans lequel il est noté la possibilité
d’opposition de participation de la personne. Seules les per-
sonnes ayant exprimé leur opposition seront exclues.
Cependant, I’envoi de ce document est peu réalisable ou
inapproprié¢ dans certains cas (exemple : recherches rétro-
spectives sur plusieurs années avec une grande cohorte de
patients). Pour prévenir cette situation, il est recommandé
de faire figurer dans le livret d’accueil, remis a I’admission
en réanimation, un paragraphe concernant la recherche
clinique. Ce paragraphe informerait de I’existence de

I’activité de recherche clinique réalisée dans le service et
préviendrait la personne ou les proches qu’ils pourront étre
sollicités pour participer soit a des recherches intervention-
nelles de type recherches biomédicales qui nécessitent un
consentement signé de leur part sans quoi aucune partici-
pation n’est possible, soit a des études observationnelles ou
interventionnelles en soins courants (utilisation a but scien-
tifique des données cliniques et biologiques recueillies tout
au long de I’hospitalisation) pour lesquelles on demande de
manifester une opposition aupres du médecin si I’on refuse
d’y participer, sans quoi 1’accord pour la participation est
implicite.

Quel comité d’éthique peut valider une procédure
d’information ?

Les CPP et les CE des sociétés savantes peuvent valider une
procédure d’information d’une recherche. La CE validera
aussi le document d’information sur les caractéristiques de
la recherche donné a la personne ou au proche en tenant
compte du caractére explicatif, du caractére anonyme du
recueil de données sur un fichier déclaré a la CNIL, des
recours de la personne ou de son proche en cas d’opposition
et de désistement a tout moment en contactant le médecin
investigateur. Cette validation par une CE est un document
officiel remis a I’équipe médicale qui soumet le protocole et
pourra étre demandé par le comité éditorial lors d’une publi-
cation dans une revue scientifique.

Quelles sont les limites d’une procédure d’information ?

Les limites d’une procédure d’information sont les mémes
que celles du consentement détaillées dans le chapitre
précédent.

Peut-on faire une procédure d’information générale ?

Il est possible d’afficher dans la salle d’attente, dans la cham-
bre de la personne ou de noter dans le livret d’accueil un
paragraphe sur la recherche, comme nous 1’avons évoqué
précédemment, pour réaliser une procédure d’information
générale. Cette démarche n’est acceptable que pour les
recherches rétrospectives. Elle serait considérée comme
insuffisante pour les recherches prospectives observationnel-
les ou interventionnelles en soins courants. En effet, pour les
recherches prospectives, une procédure d’information spéci-
fique et personnalisée doit étre donnée.
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