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Conflits d’intérêts

• Conventions: aucune

• Avantages: aucun

• Rémunérations: aucune

• Participation à des essais randomisés promus par 

l’industrie (rémunération au « guichet unique » 

hospitalier)

https://www.transparence.sante.gouv.fr
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Avant la 2ème guerre mondiale

• Primum non nocere

• Serment d ’Hippocrate (version 

« paternaliste »)

• Directives concernant les thérapeutiques 

nouvelles et l ’expérimentation scientifique 

sur l ’homme; Allemagne (République de 

Weimar), 1931:

– « L ’expérimentation est interdite dans tous les 

cas où le consentement n ’a pas été obtenu »  
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La tentation a toujours existé

• « Si j’étais roi ou empereur, ou même président de la 

République, voici comment j’exercerais le droit de grâce 

sur les condamnés à mort. J’offrirais à l’avocat du 

condamné, la veille de l’exécution de ce dernier, de choisir 

entre une mort imminente et une expérience qui 

consisterait dans des inoculations préventives de la rage 

pour amener la constitution du sujet à être réfractaire à la 

rage... ». Louis Pasteur

• « ...cette témérité irrésistible qu’un délire sacré inspire au 

génie ; la conscience du savant étouffait la conscience de 

l’homme ». Charles Nicolle

cité par A. Kahn « Humanisme et Médecine » www.futura-

sciences.com
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La recherche aux USA (et ailleurs?) 

avant Nuremberg

• Tuskegee Syphilis Study (1932-1972):

– Conduite par le US Public Health Service

– Etude de la syphilis non traitée chez les noirs

– http://www.cdc.gov/nchstp/od/tuskegee/time.htm

• Recherche sur des prisonniers:

– Choléra sur prisonniers Philippins (1906)

– Greffe testiculaire (1920)

– Pellagre expérimentale 

– Paludisme expérimental (prison Illinois)

– Hornblum BMJ 1997; Shuster NEJM 1997
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Nuremberg: la « découverte » de l ’horreur

• Procès des médecins nazis (1947)

– barbarie des « expériences »

– intérêt pour la collectivité versus respect de l ’individu

– importance du consentement

• Défense des accusés

– Expérimentations dans les prisons américaines

– Trois experts: Alexander, Leibbrand, Ivy:

• Leo Alexander: importance du consentement

• Werner Leibbrand: reconnaissance du  caractère non éthique des 

expérimentations sur les prisonniers US

• Andrew Ivy (AMA): justification de ces expériences (limite du parjure)

Shuster, NEJM 1997
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Légiférer dans l ’urgence

• Leo Alexander: memorandum destiné au 

procureur en chef

• Andrew Ivy: rédaction de principes 

d ’éthique de la recherche (JAMA 1946)

• Code de Nuremberg (1947): 10 principes

– Consentement

– Protection du sujet

– Expérimentation animale préalable

Shuster, NEJM 1997
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Quelles leçons furent tirées de Nuremberg?

• Le code

• It was a good code for barbarians but an unnecessary code 
for ordinary physicians
J.Katz in Annas et Grodin, The nazi doctors and the Nuremberg code; Oxford press 
1992; cité dans AM Hornblum in Acres of Skin; Taylor and Francis 1998

• « The result was a marginalisation of the code and the 
creation of an ethical loophole that allowed physicians to 
pursue a pragmatic and utilitarian course » AM Hornblum in Acres 

of Skin; Taylor and Francis 1998

• « Should we submit to the capriciousness of … political 
laws,  or stick to our immuable laws of medical 
ethics…Such temporal laws…are merely words written 
into sand »?  Leo Alexander, cité par Shuster in Lancet 1998

• « Rules don ’t apply to geniuses, they just get in the way of 

great minds » A. Kligman, cité par AM Hornblum in Acres of Skin; Taylor and 

Francis 1998



Mise en perspective politique de 

Nuremberg :la guerre froide

• L’unité 731 de l’armée Japonaise en Mandchourie

– Shiro Ishii protégé par les américains en échange de ses 

données

• La récupération par les américains

– De données « scientifiques » des médecins nazis (Le 

monde 20/02/91): le gang nazi des blouses blanches 

– De Werner Von Braun et de Klaus Barbie

• Et par le monde communiste…(Herman Voss et 

son traité d’anatomie; ibid,  Le Monde)
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Wernher von Braun des fusées V1 et 

V2 au programme Appollo
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Les expériences dans les prisons (1)

• Acres of Skin, par A.M. Hornblum : expériences à 
la prison de Holmesburg (USA) 1950-1976:

– Kligman, dermatologue réputé (a découvert le 
traitment de l ’acné par vitamine A): 

• « All I saw before me were acres of skin. It was like a farmer 
seeing a fertile field for the first time »

– essai de cosmétiques, mais aussi:

– brûlures et irradiations cutanées

– exposition à la dioxine

– arrachage d ’ongles

– essai du LSD

• Compromission de l’administration pénitentiaire, 
de l’Université de Pennsylvanie, de firmes 
pharmaceutiques majeures, de la presse générale et 
scientifique
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Les expériences dans les prisons (2)

• Prisons de l’Ohio, en collaboration avec le Sloan 
Kettering Institute:

– Injection de cellules cancéreuses à des prisonniers

• Prisons d’Arkansans et d’Alabama:

– Plasmaphérèses (à but lucratif): taux d’hépatites 
30/mois et plusieurs morts: « they’re dropping like flies 
out here »

• Prisons de l’Oregon: irradiations testiculaires

McNeill et Pfeffer, in Informed consent in medical research;  BMJ 
books 2001

Acres of skin, A. Hornblum
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La recherche non éthique aux USA de 1945 aux années 70

• Tuskegee Syphilis study:
– Étude de la syphilis non traitée chez plus de 400 noirs 

d’Alabama de 1932 à……1972!

– Scandale en 1972

– Excuses publiques du Président Clinton en 1997

• Willowbrook hepatitis study
– Inoculation virus à des enfants attardés

– Défense: « de toutes les façons ils l’auraient 
contracté »!!!!

• Jewish chronic hospital New York:
– Injection de cellules cancéreuses à des vieux

• Expérimentations sur les radiations ionisantes
– Exposition/ingestion de radioéléments et/ou produits 

contaminés
Brody, in Informed consent in medical research;  BMJ books 2001

Burns, CCM 2003 



18



19

La dénonciation de la recherche non-éthique:

les « whistle-blowers » (1) 

• Henry K. Beecher: Ethics and clinical research; NEJM 

1966. 22 cas de recherche non éthique.

– abstention traitement efficace (péni pour 
prévention RAA)

– toxicité TAO, chloramphénicol

– thymectomie chez des enfants opérés du cœur

– hypotension expérimentale (réponse 
neurologique) 

– KT cardiaque transbronchique et par ponction 
directe

– hépatite expérimentale (Willowbrook)

– injection cellules cancéreuses (Jewish hospital)

– Transplantation mélanome d ’une fille à sa mère
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La dénonciation de la recherche non-éthique:

les « whistle-blowers » (2)

• Maurice H. Pappworth: Human guinea pigs. 

Londres, Beacon press 1967. > 200 cas de recherche non 
éthique

– toxicité TAO (même étude que Beecher)

– KT cardiaque chez sujet normal

– surdosage en digoxine (arythmies sévères) chez 
des sujets sains

– nombreuses investigations hépatiques invasives 
(splénoportographies etc…) chez des patients 
avec ou sans hépatopathie (S. Sherlock)
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National Research Act (USA, 1974): National 

Commission for the Protection of Human Subjects

• Ethical principles and guidelines for the 
protection of human subjects of research 
(Belmont Report): USA 1979 
http://ohsr.od.nih.gov/guidelines/belmont.html

• distinction soins et recherche: « research designates 
an activity designed to test an hypothesis, permit 
conclusions to be drawn, and thereby to develop or 
contribute to generalizable knowledge » 

• principes éthiques: respect des personnes (autonomie), 
bienfaisance (et donc non-malfaisance: Beauchamp and 
Childress, Principles of Biomedical Ethics), justice

• évaluation bénéfices et risques

• consentement informé
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• Déclaration d ’Helsinki (AMM) (1964-
2004): http://www.wma.net/f/policy/b3.htm

• 32 articles répartis en 3 sections

• Disparition au fil du temps de la distinction 
« recherche thérapeutique/non-thérapeutique »

• « Dans la recherche médicale sur les sujets 
humains, les intérêts de la science et de la société 
ne doivent jamais prévaloir sur le bien-être du 
sujet »

• Validité scientifique

• Evaluation bénéfice/risque et nécessité Comité 
Ethique

• Consentement éclairé
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• Council for International Organizations of 
Medical Sciences (UNESCO et OMS)

• Convention Oviedo

• Loi Huriet (1988)

• Directive Européenne (2001)

• Transposée en France: modification loi Huriet

• Loi Jardé

• Règlement Européen (2014 et 2017) 
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Ethique de la recherche clinique (1)

• What makes clinical research ethical?
Emanuel, JAMA 2000

• 7 exigences

• Valeur sociale ou scientifique

• Validité scientifique

• Sélection équitable des sujets

• Rapport bénéfice/risque favorable

• Evaluation indépendente du protocole (IRB)

• Consentement informé

• Respect pour les sujets
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Ethique de la recherche clinique (2)

• La notion d ’ « equipoise »:
– « a state of genuine uncertainty on the part of the 

clinical investigator regarding the comparative 

therapeutic merits of each arm in a trial »

• La notion de « clinical equipoise »:
– tient compte non de l ’incertitude du clinicien, mais de 

la controverse au sein de la communauté médicale

– « The requirement is satisfied if there is genuine 

uncertainty within the expert clinical community, not 

necessarily on the part of the individual investigator, 

over the preferred treatment ».

Freedman, NEJM 1987
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Ethique de la recherche clinique (3)

• Validité consentement:

• « Autorisation autonome qu’un individu donne pour 
une intervention médicale ou la participation à une 
recherche » Beauchamp et Childress « Principles of 
biomedical ethics »:

– Compétence du patient (capacité à décider)

– Divulgation (raisons, buts, risques, droits)

– Compréhension (de l’information reçue)

– Caractère volontaire (non influencé) du consentement

– Consentement formel aux soins ou recherche proposés
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Ethique de la recherche clinique (4)

An experiment is ethical or not at its 
inception; it does not become ethical post 
hoc – ends do not justify means. 



Ethique de la recherche clinique (5)

• Problème de l’illusion thérapeutique

(therapeutic misconception): croyance 

fausse que les décisions thérapeutiques 

seront fondées sur la base de considérations 

individuelles au cours d’un protocole de 

recherche:

– Phase de II cancéro

– Études randomisées



Quelques menaces contemporaines

• Exploitation populations vulnérables

• Fraude

• Conflits d’intérêt

32



« Un expert sans lien d'intérêt est un expert sans intérêt »

Ph Lamoureux

Directeur Général

Fake news!!!!
33



34Moins de rein artificiel, c’est mieux….sauf pour l’industrie34
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JPA Ioannidis

Index H : 129
selon Web of Science
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• Nombre de chercheurs sont scandalisés par la 

notion même que leurs liens financiers 

pourraient influencer leur travail

• Peut-on réellement croire que les cliniciens 

chercheurs soient plus indemnes de servir leur 

propre intérêt que les autres gens?

3737
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IGAS janvier 2009: rapport sur la rémunération des 

médecins et chirurgiens hospitaliers

orateur

conseil
Contribution scientifique
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• A conflict of interest is a set of circumstances or conditions in 

which professional judgment of a primary interest, such as the 

integrity and quality of research, tends to be unduly influenced 

by a secondary interest, such as personal financial gain

• A conflict of interest refers to a tendency, not an occurrence

• The secondary interest is usually not illegitimate in itself. The 

secondary interests are objectionable only under circumstances 

in which they tend to have greater weight than the primary 

interest

39

Citations from Emanuel EJ and Thompson DF 

In The Oxford Textbook of Clinical Research Ethics (p. 760)
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• “The classic case of a conflict of interest involves a researcher who 
owns stock in or consults for a pharmaceutical company, and who also 
serves as the principal investigator in a clinical trial evaluating whether 
a drug manufactured by that company is safe and effective”. 

• “The common distinctions between potential or perceived 
conflicts and actual conflicts of interest are not helpful”

Ezekiel Emanuel in The oxford textbook of clinical research ethics. 

• “One should be concerned not only about the financial ties 
of researchers involved in the trials themselves, but also 
about the financial interests of authors who synthesize or 
integrate existing data to make clinically relevant 
recommendations”

• “Data suggest that industry-funded clinical research leads to pro-
industry results more frequently than does nonindustry-funded 
research”. 

• “Data strongly suggest that financial conflicts can threaten the integrity 
of the research process”. 

Hampson et al. in The oxford textbook of clinical research ethics. 4040



41



https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2013-

04/comprendre_la_promotion_pharmaceutique_et_y_repondre_-_un_manuel_pratique.pdf
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Résultats analogues quand on demande si les COI influencent les 

articles qu’ils écrivent: les médecins répondent non pour la plupart . 

Si on leur demande si cela influence les autres, beaucoup plus 

répondent positivement

https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2013-

04/comprendre_la_promotion_pharmaceutique_et_y_repondre_-_un_manuel_pratique.pdf
43



McCoy, S et Emanuel, EJ
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De grandes pointures 

universitaires de la cardiologie et 

de l’épidémiologie (rémunérées 

par Servier) épinglées…..
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Tous les auteurs ont reçu 

un financement de Merck 

à divers titres
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• 88 000 à 140 000 cas d’accident coronarien 

grave aux USA

• Beaucoup étaient fatals

5050
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NEJM

En bref, des patients avec infection 

sévère randomisés entre:

remplissage avec albumine versus

pas de remplissage du tout…(ou 

avec un produit toxique)
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Paroxetine (Deroxat):

Efficacité et toxicité 
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Néanmoins….
• Ces défauts (et parfois scandales) persistants ne 

doivent pas faire condamner la recherche en soi, ni 

le rôle de l’industrie

• Sans recherche, notamment sur le médicament, 

pas de progrès médical

– SIDA

– Hépatite C

– Vaccin

• Mais l’on doit s’attacher à l’amélioration 

constante des pratiques et de la surveillance de la 

recherche, de la publication, et de l’enseignement

5757



58

Novembre 2017

Ce n’est qu’un début….



#BalanceTonConflitDinteret!
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