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"Paradigme”

Etym. = "modele, exemple" en linguistique = par ex.: Rosa,-a,-am, etc.

Terme popularisé par les philosophes/historiens des sciences

» Thomas KUHN (1922-1996). The Structure of Scientific Revolutions.
University of Chicago Press, 1962-1970-1996

- vision "sociologique" de la construction de la science + théorie
"discontinuiste”

- Normal science = Crisis = Paradigm Shift = Revolutionary Science
- Exemple : la "révolution copernicienne" (géo—>hélio centrisme)

- Caractéere incommensurable des paradigmes

« Sens moderne = Conception théorique dominante qui a cours a une certaine
epoque dans une communauté (scientifique)
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Paradigme standard : le "Modele de Nuremberg”

Traite la situation standard :

- Le docteur propose au patient/a la personne non malade de participer a
un essai clinique. — Le patient/la personne non malade accepte ou
refuse.

Depuis Nuremberg (1947), les régles adoptées internationalement, puis
nationalement, garantissent :

— que l'essai n'est pas inutile ou excessivement risqué ;

— que lI'expérimentateur est compétent et responsable ;

— que le sujet est informé ;

— que le sujet n'est pas forcé de participer ;

- que l'intérét de la science ne primera jamais sur l'intérét du sujet...




) @< GusTAVE RoussY

"Modele de Nuremberg" (suite)

— que le sujet d'expérimentation n'est pas la victime d'un bourreau

Rappel

» Nuremberg est un proces pénal — pas un congres d'éthique — qui sanctionne
des atteintes criminelles aux lois de la guerre et aux lois de I'humanité ;

» Les regles enfreintes sont positives ou coutumieres, mais elles préexistent
au proces (respect du principe de légalité en matiere pénale : "Ni crime ni
peine sans une loi")

- Il'y a une riche histoire des principes de protection des sujets de
recherche (connus et admis depuis le début du XXe siecle, malgré le
décalage des pratiques)

- ATl'ouverture du proces, il y a des victimes avérées - et des bourreaux
présumeés
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"Modele de Nuremberg" (suite)

Figure victimaire du sujet d'expérimentation

Pacte de New York (1966) , article 7 :

* « Nul ne sera soumis a la torture ni a des peines ou traitements cruels,
inhumains ou dégradants. En particulier, il est interdit de soumettre une
personne sans son libre consentement a une expérience médicale ou
scientifique. »

Le "modele de Nuremberg" consiste en la protection de
victimes potentielles contre des bourreaux éventuels

Pacte international relatif aux droits civils et politiques, ONU, 6 décembre 1966, New York.
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"Modele de Nuremberg" (suite)

Stabilité du modele dans les textes normatifs jusqu'a aujourd'hui :

» Les obligations pesant sur les expérimentateurs, auteurs d'une activité vue
comme potentiellement criminelle, ne cessent de de s'accroitre

» Lerole et la marge de manceuvre du sujet font du sur-place : accepter ou
refuser — si on a pensé a lui propose. (Mais que demander de plus a une
victime potentielle qu'on s'occupe de protéger a tout prix ?)
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Crise. — 1) revendication des malades

« Configuration non standard :
Un malade revendique le droit/la liberté de participer a un essai auquel il
est éligible, mais qu'on ne lui a pas proposé.

« Le systeme est pris a contre-pied, rien n'est prévu :
Pourquoi une personne sensée irait-elle s'exposer comme victime
potentielle a des bourreaux éventuels ?

« (Ces situations existent ; elles ne sont ni rares ni insensées.

Elles posent la question des limites du modéle de Nuremberg et des
moyens de les dépasser.
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Cas Secrétan

Quand les thérapeutiques éprouvées marquent le
pas :

* Ou trouver les bons essais pour mon cancer ?
« Comment accéder aux nouvelles molécules ?

* Pourquoi I'Administration me refuse-t-elle le Fréderic Secrétan (1951-2010)
droit de prendre des risques ?

"Pour ma vie, je
suis tres tetu!"

» Transpose dans le cancer I'activisme thérapeutique
des malades du VIH-sida

» Cancer/VIH : milieux tres différent : peu d'associations
combatives en cancérologie

-> Blog plutét qu'association

» Epidémiologie tres différente (incidence = 350 000 vs
6 500)
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"L'essai sauvage”
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NEWS

Cancer patients opt
for unapproved drug

UOTIDIEN

An experimental cancer drug shrinks tumours
in rats with no apparent side effects. The scien-
tists behind the study plan to do a clinical trial
in humans, but it could take years to complete.
Meanwhile, dying patients begin taking the
unapproved drug and collect their results on
the web. Both groups desperately want to save
lives: but which is the right route to follow?

This scenario has been playing out in recent
weeks for a compound called dichloroacetate
(DCA). It taps into long-running issues about
whether terminally ill patients should be able to
get access to drugs that have not yet had formal
approval. Researchers fear that those taking the
drug could suffer unanticipated side effects;
patients argue they don’t have the luxury of
waiting for clinical trials to find out.

In January this year, Evangelos Michelakis
at the University of Alberta in Edmonton,
Canada, and his colleagues reported that DCA
has seemingly remarkable anticancer proper-
ties (S. Bonnet et al. Cancer

enzyme in mitochondria — the
energy-production centres

mitochondria rather than by a
different pathway in the cytoplasm. The com-

Cell 11,37-51;2007). DCAis  “It's destroying
asmall molecule that blocksan  afforts to do this right_ tion (FDA). Tassano says he
Any way you look at

in cells — causing more glu-  this, it's a negative reckons that a couple of hun-
cose to be metabolizedinthe deye Iopme nt.”

interested in developing the drug. So he is rais-
ing money and hopes to start his own small
clinical trial within the next few months.

In the meantime Jim Tassano, who owns a
pest-control and marketing company in Sonora,
California, came across DCA when researching
alternative cancer therapies to help his dying
ballroom-dance instructor. He wanted some-
thing that was effective, safe and that he could
lay his hands on: DCA fit the bill. He ordered
some from chemical supply companies, teamed
up with a chemist friend and they worked out
a way to synthesize the compound themselves.
“Icouldn’t walk away from it;” Tassano says. “It
could do so much good for so many people”

Tassano set up two websites. The first of
these (thedcasite.com) hosts information on
DCA and a patient chatroom. On the second
(buydca.com) Tassano is selling his home-
made DCA — labelled for veterinary use, as
drugs sold for human use in the United States
must have approval from the
Food and Drug Administra-

is sure patients are buying the
drug to use on themselves, and

dred of people from around the
world have bought from the
site. Many patients taking DCA — acquired

Nature 2007;446(7135):474-5. Mar 29.

compte environ
tré le traitement

MIEEDECIN ___. ...

VENDREDI 30 MARS 2007

LAFMC ENFANTS |

AU QUOTIDIEN HANDICAPES
Larecherche dustreptocoque B R’ Les désillusions

en fin de grossesse N de l'intégration scolaire

PAGE 8 PAGE 9

malgré les risques et collectent des données sur le Net.

Le chercheur qui travaille sur la molécule craint que
Iinitiative des patients ne ruine le développement

du médicament PAGE 10

caused by the drug. Patients could also be tak-

Quot Med 2007 (30 mars);8137:1, 10.
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Abigail Alliance For

About ¥ Our Fight ¥ OQur Allies Our Angels
Better Access to
upport the Com assionate Access Develo
upP P o pmental Drugs
p:/lwww.abigail-alliance.org/
supportaccess.php

With all that has been going on regarding healthcare in America, it is essential that
we continue t0 remind our Congressmen that saving and extending lives through the

Compassiona&e Access Act is importam‘.

Write your Congressman - find your Congressmen here and send an electronic
ct (5.3046, H.R.6270)

message urging them to support the Compassiona&e Access A

- Join the Abigail Alliance Cause on

n social networking! steps of support

support the Alliance on Facebook

Facebook and help drum up support throug
Review the Compassiona\e Access Act
te Acce

The Compassionad ss Act will help bring

legislative aid to patients with no other hope for

e Access Act

Abigail Alliance

_ v. von Eschenba

aut ' ‘ Ch (2007 '

oriser l'acces aux molécules en po)s(f:huarsi ?)ppel du DC : la FDA est fondée a ne
pas

United States v. R
. Rutherf
ord, 442 U.S. 544, 548 (1979) (Cour supréme des Etat
ats-Unis, la

sélection des médi
s médicament i
[} [ M s : 6
I'administration) autorises releve des responsabilites de sant
santé publiqu
e de

11
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Crise : 2) déplacement de la probléematique

Autonomie
information et consentement

(on ne me force pas et je décide en connaissance de cause)

Justice
(equite dans la repartition des risques et des chances)

12
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Thematique de I'equité d’acces aux essais

Etudes américaines

«  Lacatégorie socioprofessionnelle, le niveau de revenu, le niveau d’éducation et
I'origine ethnique et culturelle jouent, avec les criteres d'age et de genre, un role
majeur dans le recrutement effectif des sujets de recherche

— Essais avec bonnes chances d'effet thérapeutique = blancs, niveau de
revenu +++

— Essais sans perspective thérapeutique - afro-américains et hispaniques,
niveau de revenu — — —

«  Problématique aigue de la sous- ou sur- représentation des minorités
(genre, "race”, ...) dans les essais

— réglementation FDA 1993 (cf. Esptein 2007)

13
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France : essais précoces en cancérologie

Nouvelle donne techno-scientifique :
» Essais "ciblés", First-In-Human, phase |

« Mais critere de jugement incluant réduction ou stabilisation de la tumeur

Nouveaux questionnements des acteurs :
» Malades : Ou trouver le bon essai ? Comment y accéder ?

 Investigateurs : Comment (faut-il) ménager I'équité dans le recrutement
des sujets ?

» Acteur réglementaire / Agences : Distinguer ces essais des Phases |
classiques ? Quelles garanties d'équité apporter aux malades ?

- Programme EgaliCan en cours (IGR, Curie, Cerses, Collége de France +
sites d'essais précoces INCa)

14




) @< GusTAVE RoussY

Crise. — 3) La cohérence du droit

La réflexion normative sur la recherche a constitué un laboratoire d'idées et
de dispositifs pour faire évoluer les relations entre systeme de santé et
usagers

La loi du 4 mars 2002 s'en inspire largement

 consacre une figure de l'usager-citoyen responsable, qui prend part a la
gestion du systeme de santé et qui est maitre des décisions le concernant

 loi anti-paternaliste

» passage d'une réglementation fondée sur les devoirs des médecins a une
réglementation fondée sur les droits des malades

Quels sont les "droits des malades" en matiere de
recherche biomédicale ?

15
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Quelle possibilité d'acces aux essais si l'investigateur ne le propose pas ?

» A qui propose-t-on ? Dans les essais, pourquoi ces déséquilibre des
files actives de sujets sur les critéres d'age, de sexe, de “race”, de
CSP (littérature américaine) ? Qu'en est-il en France ?

Que peut-on opposer a un patient éligible qui voudrait participer a un essais
ouvert au recrutement mais qu'on ne lui a pas proposeé ?

» En pratique, poids des associations pour imposer un malade éligible
qui voudrait participer

* Quid des maladies sans associations de malades fortes (cancer,
notamment) ?

» Question de la liberté de participer a ce qui ne vous est pas proposé ?

16
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Crise : 4) La loi du 5 mars 2012

Loi du 5 mars 2012 :
« Regles pragmatiques liés au niveau de risque encouru par le sujet

» Réponse proportionnée, graduée (vs "principielle” et indifférenciée) ; cf
regles de consentement gradué > sortie du modele de Nuremberg

Loi explicitement sous le sceau des droits de la "personne humaine"”, c'est-a-
dire des droits fondamentaux

» Alimente I'argument que :
a) laliberté de ne pas participer étant un droit fondamental,
b) mais la participation étant licite,
c) laliberté de participer est aussi un droit fondamental

17
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Paradigme standard

La protection de victimes potentielles contre des bourreaux éventuels

Paradigme nouveau

La participation aux essais cliniques comme droit fondamental

18
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"Droit a I'essai" : définition

 Droit personnel de participer aux essais...

e ... aux essais tels qu'ils sont encadrés par ailleurs (regles juridiques,
techniques, éthiques)

» et sous réserve que I'essai soit ouvert au recrutement

« La personne est créanciere d'une obligation d'informer sur les essais
ouverts qui peuvent la concerner

19
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Arguments pro et contra

» Présupposés spécifiques ("incommensurabilité des paradigmes”) de
I'argumentation pro :

« L’essai clinique comme une ressource du systéeme de santé, qui
comporte un niveau élevé de risque ou d’incertitude, — le risque
de participer pouvant étre, pour un malade, dans certains cas, un
meilleur risque que celui de ne pas participer ou un risque
équivalent.

« L’essai clinique comme occasion (malades et VS) de contribuer au
développement des connaissances biomédicales qui intéressent le
sort d’autrui, — communauté, en général, ou autres personnes
atteintes de la méme maladie que soi, spécifiquement.

= L’accés a cette ressource ou a cette occasion ne peut dépendre du
seul bon vouloir de I'expérimentateur.

20
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Arguments pro

* Un droit qui améliore I'autonomie, I'équité et la qualité

- Améliore I'autonomie des personnes (liberté positive de
participer)

- Met la loi de 1988 en cohérence avec la loi de 2002

- Améliore la justice, I'équité contre les inégalités du
recrutement dans les essais

- Améliore le recrutement et la qualité des données (limite le
biais expérimentateur)

21
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Arguments contra

* On écarte les arguments fondés sur le malentendu

- Le "droit a I'essai" institue un droit pour quiconque
d’essayer n’importe quoi dans n’importe quelle condition

— Ca ne marche que pour les malades-sujets...

* Arguments :
- Risque d’un afflux de demandes

* Réponse : a) les essais qui peinent a faire le plein sont une
particularité francaise (Leem 2004, 2010) ; b) I'augmentation du taux de
participation des malades aux essais est un objectif des plans de

santé publique

22
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Arguments contra (suite)

- Risque d'augmenter le "malentendu thérapeutique" (therapeutic
misconception)

* Réponse : a) il faut incriminer la formation du malentendu : c'est a
l'investigateur de lever les ambiguités ;

»  b) l'investigateur se trouverait plutét en situation de devoir dissuader que
persuader, ce qui va dans le sens d'une diminution du malentendu

- Remet en cause la distinction entre soins et recherche

* Réponse : a) Conceptuellement et juridiquement : non. Le droit I'essai
repose sur l'existence d'une distinction nécessaire — et qu'il faut
absolument préserver — entre situation/acte de soins et situation/acte de
recherche.

» b) Mais il faut creuser la définition des situations de recherche combinée
avec du soin, que les progres techniques et scientifiques recomposent
complétement dans certaines pathologies (cancer : articulation soins/
recherche en médecine personnalisée, notamment)

23
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Arguments contra (suite)

- Risque d'accroitre les inégalités d'acces a l'innovation thérapeutique par
les essais
 Vrai probleme, a lier au fait que les inégalités d'acces a

l'innovation par les essais sont probablement déja présentes
dans le contexte actuel (aux USA ; en France, on commence

seulement de travailler sur le sujet).

24
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Des cobayes et des hommes : expérimentation sur I'étre
humain et justice, 2011

Argument

Plein accomplissement de la distinction
"cobaye vs personne-sujet”

Philippe Amiel

Des cobayes

les garanties actuelles
+

Expérimentation sur

Sl s |a reconnaissance du droit de participer aux
. essais cliniques auxquels on est éligible

> Pas seulement le droit d'étre protégé
contre des bourreaux éventuels et des
essais inutiles ou dangereux

> Pas seulement le droit de refuser

Médecine & Sciences Humaines |/ Les Belles Lettres

25
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