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pothèse selon laquelle l’objectif d’un traitement consiste à 
enlever les plaques amyloïdes ? Précédemment, il a bien été 
souligné qu’un vaccin semblait en mesure de nettoyer les 
plaques amyloïdes, sans toutefois apporter de bénéfice cli-
nique tangible. Un vaccin a été développé, supprimant les 
plaques, mais dénué de tout effet thérapeutique. Le fait 
de faire disparaitre les dépôts amyloïdes ne répare pas les 
connections neuronales. Faut-il rejeter totalement le vaccin ? 
Ce serait exagéré car la suppression des dépôts atteste 
qu’un mécanisme est à l’œuvre. 

Dans notre champ d’investigation, l’hypo-
thèse simple ne fonctionne pas. Nous 

sommes invités à agencer des hypothèses complexes. 
Compte tenu de la complexité de ce qu’il faut considérer, 
il faut mobiliser davantage de moyens. Il n’y a pas de 
miracle. Nous devons disposer des moyens proportionnés à 
l’ampleur des défis à relever. 

Dans le périmètre du traitement préventif des 
formes autosomales dominantes, il y a lieu de 
nourrir des espoirs substantiels. Ce type de 

maladie se rapproche beaucoup de modèles agencés, pré-
cédemment, pour la recherche fondamentale. 
Ensuite, nous devons soulever la question des financements 
dédiés. Si un opérateur finance un projet de recherche 
transversal, quelle part de son effort financier est-il assi-
gnable à une maladie plutôt qu’à une autre ? Il existe une 
Fondation Plan Alzheimer, une association France Alzheimer, 
une Fondation Médéric Alzheimer, une ligue européenne… 
Par ailleurs, des opérateurs interviennent de manière dé-
diée dans la sclérose en plaques, dans la maladie de Par-
kinson, etc. À travers le temps, on tend à adopter des 
filtres d’analyse des projets de recherche qui ne sont pas 
neutres. Ils ont des implications et sont de nature à gé-
nérer des biais. Avec le plan MND, nous pourrions avoir 
l’opportunité d’initier une réflexion moins contrainte par 
l’histoire des différents opérateurs. N’oublions pas que 
les financements de projets de recherche s’inscrivent 
dans des histoires, lesquelles ne sont pas déterminées 
uniquement par des nécessités scientifiques. 

Les conseils scientifiques savent que lorsque 
l’on s’éloigne des essais cliniques, on 

retourne dans le champ de la recherche fondamentale (en 
biologie cellulaire, en neurologie ou dans les neurosciences 
au sens large). On quitte le périmètre de la « lutte contre » la 
sclérose en plaques, la maladie de Parkinson, la maladie 
d’Alzheimer, etc. Il va de soi que le grand public attend 
d’une fondation qu’elle œuvre pour améliorer le quotidien 
de la manière la plus directe possible. 

La commission neurologie du Lancet vient de 
faire paraître un rapport tout à fait remar-

quable, auquel ont contribué plusieurs personnalités fran-
çaises. Ce rapport, intitulé Defeating Alzheimer’s disease 
and other dementias : a priority for European science and 
society1, montre très clairement que l’on est en présence 
d’une double complexité. Il faut absolument que nous tra-

duisions cette complexité dans le langage que nous utilisons.
Les auteurs de ce rapport rappellent, en premier lieu, que 
la moyenne de survenue des syndromes démentiels se si-
tue aux alentours de 80 ans ; et qu’à ces âges avancés, 
les syndromes démentiels s’expliquent généralement par 
la conjonction de plusieurs processus (dégénératifs, vas-
culaires et liés au vieillissement). Par conséquent, il faut se 
garder de l’équivoque qui consisterait à utiliser la formule 
« maladie d’Alzheimer » pour à la fois le processus dégé-
nératif qui aboutit à l’accumulation de certaines protéines 
dans le cerveau (la maladie d’Alzheimer stricto sensu), et les 
syndromes démentiels du sujet âgé. Les troubles neuroco-
gnitifs des personnes très âgées ne s’expliquent pas exclu-
sivement par les phénomènes cérébraux appelés « maladie 
d’Alzheimer ».
En second lieu, les auteurs du rapport de la commission 
neurologie du Lancet montrent très clairement qu’au sein de 
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« Par conséquent, il faut 
se garder de l’équivoque 
qui consisterait à utiliser 
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la maladie d’Alzheimer stricto sensu, les mécanismes phy-
siopathologiques sont beaucoup plus complexes qu’on ne le 
pensait il y a quelques années. La causalité observée dans 
la majorité des cas est beaucoup plus complexe que la cau-
salité observée dans les formes autosomiques dominantes. 

Dans le domaine de la recherche contre le 
cancer, l’ampleur des financements dédiés 
est sans commune mesure avec les res-

sources mobilisables ailleurs. 

À n’en pas douter, le Plan cancer a changé la 
donne dans l’allocation des ressources de la 
recherche biomédicale. Chaque citoyen doit 

en avoir conscience. 
Pour nous placer sur le terrain de la nosologie, il faut prendre 
conscience d’une classification plus ou moins arbitraire (et 
plus ou moins consensuelle). En cancérologie, la classifica-
tion biomédicale a quitté le terrain anatomo-clinique pour 

s’orienter vers une cartographie moléculaire. Désormais, on 
parle de cancers caractérisés par des mutations clés. Néan-
moins, nous devrions aussi tenir compte d’une classification 
sociale. Le chercheur est à l’interface entre classifications 
scientifiques et représentations populaires. Aujourd’hui, le 
cancer désigne aussi bien des processus guérissables dans 
99 % que pour 2 % des cas. Ils n’ont évidemment rien à 
voir, scientifiquement parlant. 
La population atteinte de la maladie d’Alzheimer est l’ob-
jet de multiples classifications, représentations, proposi-
tions plus ou moins connotées, etc. Nous avons besoin 
de passerelles ou de tables de correspondance entre les 
classifications biomédicales et les autres classifications. 
Sans doute avons-nous besoin du concours d’acteurs qui 
n’appartiennent pas au monde de la recherche biomédi-
cale. 

1 The Lancet Neurology, ibid.
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En tant que chercheurs, industriels ou agence 
de régulation, on s’attache à des concepts, à 

des structures et à des méthodes d’objectivation des effets 
des agents thérapeutiques. Il est bien compréhensible d’al-
ler chercher une confirmation objective des théories. Tou-
jours est-il que s’agissant de la maladie d’Alzheimer, nous 
sommes aux prises avec un phénomène complexe. La 
pathologie n’est nullement réductible à une équation. Peut-
être un jour l’appréhenderons-nous de façon plus simple et 
plus directe. En tout état de cause, nous demeurons dans la 
croyance. C’est pour cela que l’on parle de « baptistes » ou 
de « tauistes ». Des scientifiques de Cleveland ont remis en 
cause « l’Eglise de la Sainte Amyloïde ». La question centrale, 
aujourd’hui, consiste à savoir si l’on peut être incroyant et 
sortir des sentiers battus. Est-il concevable, compte tenu de 
l’organisation de la recherche clinique, de sortir du mains-
tream et de financer des essais hors cadre ? La question est 
éminemment délicate. 
Dans le cadre du plan MND, nous sommes sortis d’un 
cadre spécifique à la maladie d’Alzheimer pour considé-
rer un ensemble de maladies neuro-évolutives. Peut-être 
l’une des voies les plus fécondes est dans l’intégration 
de la recherche afférente à ces différentes maladies. Il y 
a dans cette intégration une source majeure de progrès. 
Nous sommes en présence de corpus théoriques (cascade 
amyloïde, implication de la protéine tau, etc.) porteurs d’hy-

pothèses. Celles-ci sont éprouvées par des chercheurs. Une 
agence d’enregistrement de nouveaux médicaments ne s’in-
téresse nullement à la justification de modèles physiopatho-
logiques. Elle examine si une molécule apporte un bénéfice, 
dans une population donnée. Le raisonnement en termes 
d’intention de traiter n’a nullement les mêmes objectifs que 
la recherche fondamentale. Ensuite, une question est capi-
tale : comment faire émerger des hypothèses crédibles dans 
la communauté scientifique et médicale ? Précédemment, il 
a été fait mention de la proposition d’essai de l’huile de noix 
de coco. Un scientifique reconnu a même proposé la papaye 
verte… Au nom de quoi accepter ou refuser une piste de 
traitement ? Comment éviter les pertes de chances dues au 
rejet d’agents potentiellement intéressants, mais n’entrant 
pas dans nos cadres de pensée thérapeutique ? 

Effectivement, une personne influente a 
défendu les vertus de la papaye verte. Il lui a 
été répondu qu’il fallait développer un proto-

cole d’analyse structurelle pour financer un essai. L’idée n’a 
pas été rejetée en tant que telle. Cependant, le protocole 
expérimental n’a jamais été produit.

Pour un agent comme la papaye verte, il faut 
non seulement clarifier le protocole, mais les 

qualités de la substance (origine, composition, etc.). 
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6 — Qu’en est-il de la pensée dominante de la 
communauté scientifique à un moment donné ?
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En l’espèce, l’objection majeure était relative 
à la biodisponibilité des agents. Il n’était pas 
concevable que la substance active atteigne 
la cible. 

« Penser autrement » n’est pas une entreprise 
aisée dans la communauté scientifique, qui 

pose des contraintes allant au-delà du formalisme des 
protocoles. La plupart des essais qui ne sont pas retenus 
connaissent ce sort car ils vont au-delà des limites de ce qui 
est communément partagé. Comment faire pour éviter des 
pertes de chance par étroitesse d’esprit ? Si on n’ouvre pas 
le jeu, alors on ne testera que d’après les catégories prééta-
blies (protéine tau, cascade amyloïde, etc.). 

L’acceptabilité d’une hypothèse ne dépend-
elle pas également de la gravité de la mala-
die et de sa prégnance en termes de santé 

publique, voire de pressions socio-politiques ? Il en serait 
de même s’agissant de la mobilisation de la communauté 
scientifique ainsi que du risque soutenable dès lors qu’une 
maladie neuro-évolutive peut toucher la personne dans ce 
qui lui est constitutif, dans son identité et sa vie relation-
nelle ; ce qui est le cas s’agissant de la maladie d’Alzheimer.

Si les traitements anti-amyloïdes sont effi-
caces, ce sera une révolution thérapeutique, 

mais également humaine. Au sujet de l’évaluation de ces 
médicaments, deux éléments pour le moins inquiétants sont 
à souligner. 
1. Les effets de ces agents thérapeutiques sont évalués 
naturellement chez le malade, mais également en recueil-
lant des informations auprès des proches et des aidants. Or, 
non seulement ils ne sont nullement formés à l’évaluation de 
l’efficacité d’un candidat médicament et nous obtenons des 
informations biaisées par l’affection qu’ils portent au patient 
et par la douleur du vécu de la maladie. Compte tenu de 
l’importance de l’avènement d’un traitement « anti-Alzhei-
mer », il serait souhaitable de professionnaliser les évalua-
tions du retentissement sur l’autonomie via des ergothéra-
peutes à domicile qui pourraient effectuer des évaluations 
d’autonomie standardisées. Partout en France, nous avons 
l’expérience des équipes spécialisées Alzheimer (ESA) qui 
nous offre cette information de l’autonomie à domicile. Pro-
fessionnaliser l’évaluation aurait le mérite de renforcer l’ho-
mogénéité et la robustesse des données recueillies et donc 
probablement des résultats des essais thérapeutiques. 
2. L’évaluation avec l’aidant implique de lui poser des ques-
tions déroutantes et parfois douloureuses, notamment quant 
aux changements dans le comportement des malades. Ceci 
modifie très probablement le regard qu’il porte sur le pa-
tient. Cet aspect, source de souffrance et de questionne-
ment pour les familles, n’est jamais explicitement abordé 
dans les consentements. 

Ceux qui ont la responsabilité de sélectionner 
quels projets de recherche méritent un sou-

tien financier peuvent avoir une culture pour le moins peu 
compatible avec certaines hypothèses. Ils n’en sont pas 

moins responsables. Ils ont à prendre en considération le 
risque de passer à côté d’un progrès, car, de leur point de 
vue, ce qui est soumis à leur attention ne fait pas sens biolo-
giquement, de leur point de vue. Les conseils scientifiques, 
du fait de leurs responsabilités, articulent en permanence 
vérification de la solidité des hypothèses et examen de 
conscience, du fait de leur responsabilité. Malgré tout, 
lorsque certaines hypothèses sont avancées (obstruction 
des veines dans la SEP, papaye verte dans la maladie d’Al-
zheimer, etc.), on change brusquement de registre de crédi-
bilité scientifique. 

La question posée est celle du choix des 
reviewers. Nous avons défendu la figure du 
reviewer extérieur. Admettons que les 

reviewers sont pressentis en fonction d’une problématique 
et d’issues probables connues ex ante. 

On constate que des forums américains 
structurent la discussion sur des théma-
tiques scientifiques, de façon ouverte. Ils 

font intervenir des leaders d’opinion. Actuellement, les 
forums représentent un espace démocratique accessible à 
toute personne intéressée, qu’elle soit ou non scientifique, 
pour réagir à des publications ou à l’exposé d’hypothèses, 
d’idées directrices, pour s’informer, apprendre et pourquoi 
pas débattre les hypothèses. Par exemple, les échanges 
relatifs à l’hypothèse des prions comme facteur déclenchant 
de la maladie d’Alzheimer ont été intenses ces deux der-
nières années. Il existe aux États-Unis des forums consacrés 
à la maladie d’Alzheimer. 

Internet est un espace de discussion ouvert, 
tout dépend de ce que l’on met en ligne. 

Le problème de l’effet de mode est incon-
tournable, dès lors que l’on veut considérer 
la pensée dominante de la communauté 

scientifique, à un moment donné. Bien évidemment, les 
théories scientifiques ne sont pas qu’affaire de modes. 
Elles s’appuient sur des arguments. Pourtant, à un 
moment donné, l’attention est dirigée vers un type d’expli-
cation plutôt que vers d’autres. Il vient d’être fait allusion à 
l’histoire récente de l’hypothèse faisant intervenir le prion. 
Les décideurs s’appuient sur des conseils scientifiques. Ces 
derniers font appel à des reviewers peu influençables. Tou-
tefois, ne nous leurrons pas quant au mode de fonctionne-
ment d’un tel schéma de décision. Les reviewers extérieurs 
ne font rien d’autre que ce que l’on prévoit qu’ils fassent. 
Qui a jamais été sensiblement étonné par l’avis exprimé par 
un reviewer ? Le champ de liberté est bel et bien fortement 
contraint. 
Intéressons-nous à la tâche qui incombe au conseil scien-
tifique de France Alzheimer. Parmi un millier de projets, il 
doit en sélectionner dix. C’est là une épreuve redoutable. 
Comment imaginer qu’en pareil contexte une idée innovante 
que l’on appréhende mal, par rapport à d’autres, puisse être 
mise à l’épreuve ? France Alzheimer ne peut retenir qu’un 
nombre infime de projets par rapport à l’ensemble de ceux 
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qui appellent un soutien financier. Comment retenir une pro-
position atypique au détriment d’innombrables autres pro-
positions portées par des équipes, par des structures re-
connues et dont la démarche scientifique présente tous les 
gages de solidité ? De plus, les équipes les plus crédibles 
s’appuient sur un historique d’expérimentations publiées. 
En conclusion, nous ne sommes pas dans un contexte qui 
ouvre la possibilité de faire des paris et d’innover pour inno-
ver. Très peu de moyens sont à partager entre de très nom-
breuses équipes. La sélection est redoutable. 

S’agissant du recours à l’expert extérieur 
comme instrument de légitimation des déci-

sions des conseils scientifiques, il est en vigueur dans le 
cadre des appels d’offre de France Alzheimer. En sciences 
médicales, si nous avons ouvert le recrutement (bénévole) à 
des experts étrangers (américains, australiens, anglais, etc.) 
nous avons néanmoins noté un risque de variation d’appré-
hension selon la « culture » de l’expert (francophone /anglo-
phone). Des codes différents peuvent s’appliquer (évalua-
tion des besoins financiers par exemple). Nous avons donc 
fait le choix de l’expertise « multi culturelle » en associant 
toujours un expert national (connaissant donc parfaitement 
notre système de recherche) à un expert étranger.
Bien que les reviewers extérieurs ne fassent rien d’autre que 
ce que l’on prévoit qu’ils fassent, ils apparaissent comme 
un gage de qualité. Leur contribution représente un support 
utile et important au regard du nombre de dossiers à traiter 
et de la spécificité de certains.

Un conseil scientifique ne peut pas faire 
l’économie de renforcer sa légitimité. 

En effet, les sociétés des nouvelles technolo-
gies qui défendent l’innovation pour l’innova-

tion, disposent parfois de moyens considérables comme 
c’est le cas des GAFA. Une approche non plus d’innovation 
pragmatique, mais d’innovation créatrice est fondamentale-
ment soutenue dans ce type de structure. En revanche, une 
fondation qui soutient une dizaine de projets sur plus d’une 
centaine de candidats ne saurait se comporter de la même 
manière. Nécessairement, les reviewers font leur travail sous 
l’influence plus ou moins marquée de leurs expériences 
personnelles et des « dogmes » en place dans la communau-
té scientifique. Le reviewer totalement indépendant n’existe 
pas. 

Sur certains seuils d’acceptation, un groupe 
de reviewers ne fait pas mieux que le tirage 
au sort aléatoire.

Le modèle classique du peer review est 
menacé par le post-publication peer review1. 
Par ailleurs, il a été démontré que lorsqu’un 

chercheur, éminent dans son domaine, disparaissait brutale-
ment (par exemple entre 40 et 60 ans), on voyait émerger 
des noms dans le champ des publications de ce domaine 
qui, jusque là, étaient « barrés ».

Après tout, un reviewer extérieur ne sert qu’à 
rendre acceptable une décision. Il ne la 
change pas. Le problème consiste juste à 

légitimer la sélection. 
Le fait que des chercheurs soient très en vue dans une dis-
cipline peut contribuer à inhiber les publications allant dans 
d’autres directions que les leurs. 

2 Pour plus d’information sur PubPeer et PubMedCommons, voir : 
http ://www.h2mw.eu/redactionmedicale/2014/10/post-publica-
tion-peer-review-deux-initiatives-qui-marchent-pubpeer-et-pubme-
dcommons.html (disponible en ligne, 06.09.2016)
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Il semblerait justifié de s’exonérer d’a priori 
conventionnels et de conceptions convenues, 
afin d’avoir la capacité d’affronter des cir-

constances qui défient les connaissances acquises et même 
les modes opératoires académiques de la recherche. Sous 
la pression notamment associative et dans un contexte d’ur-
gences non seulement de santé publique mais également 
politique, nous avons pu constater que, dans les années 
1980, le sida aura impulsé une créativité, des initiatives, des 
partenariats et donc des procédures inédits qui ont certai-
nement contribué aux avancées dont on ne peut que se féli-
citer aujourd’hui. Sans cette audace et même certaines 

transgressions au regard de pratiques établies, aurait-on pu 
parvenir à traiter si favorablement, comme c’est le cas 
aujourd’hui, des malades qui hier étaient condamnés ? Les 
représentations que l’on a des incidences des maladies 
neuro-évolutives dans le contexte actuel devraient nous 
inciter à transposer l’expérience des années sida, à en 
tirer les enseignements en termes de mobilisation, de 
partenariats, de financement, d’organisation et de procé-
dures expérimentales. Il y va d’un réalisme pratique et 
d’une idée de la justice que nous devrions intégrer à nos 
réflexions.

David 
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7 — Interroger la légitimité des filtres de sélection
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Je comprends cette observation. Elle incite à 
se demander ce que nous serions en droit 
d’imaginer si la majorité des personnes 

malades d’Alzheimer étaient jeunes…

Remettons en perspective l’évolution de la 
recherche contre le sida depuis 25 ou 30 
années. Manifestement, ce sont les hypo-

thèses les plus créatives et les plus originales qui se sont 
révélées fructueuses. Pourtant, nous devons garder raison. 
Considérons maintenant le domaine de la recherche contre 
la sclérose en plaques. Il y a 7 ou 8 ans, une théorie circulait 
selon laquelle la sclérose en plaques était causée par un 
processus d’obstruction des veines. Des prothèses vei-
neuses ont été mises au point, etc. Il a fallu mobiliser des 
financements importants dans le but de démontrer que 
cette vision de la physiopathologie de la sclérose en plaques 
était fausse. Avant de parvenir à ce résultat, des personnes 
ont voyagé pour soi-disant bénéficier d’interventions de 
dilatation veineuse. Certaines d’entre elles y ont même per-
du la vie. Serait-on allé plus lentement dans l’investigation si 
tant de personnes n’avaient pas opté pour le tourisme médi-
cal (par exemple en Pologne) afin de “bénéficier” d’une dila-
tation des veines ? Vouloir être exhaustif dans la prise en 
considération des voies de recherche est louable. Toutefois, 
force est de constater dans cet exemple relatif à la sclérose 
en plaques que nous étions dépourvus de toute hypothèse 
physiopathologique sous-jacente sérieuse. En fin de 
compte, gardons à l’esprit que la réflexion physiopatholo-
gique, en amont, évite des expériences inutiles risquant 
de coûter beaucoup d’argent et, surtout, des vies. 

Dans les appels d’offres, nous sommes aux 
prises avec une forme d’exhaustivité, 
compte tenu du spectre de propositions 

soumises. Une très large gamme d’hypothèses physiopa-
thologiques est défendue. S’agissant de la maladie d’Al-
zheimer, l’huile de noix de coco a fait l’objet d’une attention 
très médiatisée. Régulièrement, nous avons des proposi-
tions en vue de financer des essais destinés à établir si 
cette hypothèse quant aux propriétés de l’huile de noix de 
coco est vraie ou fausse. Sur une durée de 7 années, nous 
avons constaté une grande pauvreté dans la conception des 
schémas expérimentaux. De fait, nombre d’essais n’ont 
même jamais démarré. Pour les autres, les conditions expé-
rimentales réunies jusqu’ici n’ont pas permis de conclure à 
quoi que ce soit.

 
L’association France Alzheimer est confron-
tée à ce problème de l’évaluation de la crédi-
bilité des hypothèses. C’est la mission de son 

conseil scientifique. Une association animée pour beaucoup 
par les familles des malades questionne en permanence les 
modalités du choix de financement des projets. La société 
doit comprendre les décisions des scientifiques. Concrète-
ment, les familles des malades se demandent pourquoi des 
projets en rapport avec la protéine tau sont financés alors 
que les avancées tangibles sur cette voie se font pour le 
moins attendre. Dans un autre ordre d’idées, pourquoi finan-

cer des recherches relatives à l’huile de noix de coco ? 
En tant qu’association de familles et de patients, nous 
voyons souvent les orientations profondes de la recherche 
remises en cause. À l’évidence, nous avons besoin d’expli-
quer comment se construit la science. En tant que biolo-
giste, j’ai été formée à la recherche biomédicale sur la base 
d’une certaine culture. Le grand public, c’est-à-dire celles 
et ceux concernés au premier chef, attendent des résultats. 
Seule une pédagogie appropriée est en mesure de faire 
comprendre comment on obtient des résultats probants. 
Dans cet autre ordre d’idées, peut-être faudrait-il réflé-
chir à une communication adaptée relative à l’état de la 
recherche. Il s’est installé ces dernières années une réelle 
défiance vis-à-vis de la recherche. Pourtant, cette dernière 
doit rester un enjeu sociétal (notamment pour que cha-
cun se mobilise). Les chercheurs doivent faire connaitre 
et doivent faire comprendre leurs méthodes. 

Nous questionnons la légitimité de nos filtres 
de sélection. Il est inévitable que nous soyons 
aux prises avec un grand nombre d’hypo-

thèses. Comment opérer un tri qui ne soit pas hautement 
contestable ? Nous venons de discuter de la valeur des pro-
cédures de la communauté scientifiques en matière de pro-
duction de connaissance. Bien des choses sont discutables. 
Toutefois, la parole des scientifiques éveille bien moins le 
soupçon, aujourd’hui, que celle des politiques et des journa-
listes, dans l’esprit du grand public. Si la science devait 
perdre sa crédibilité, alors son discours se trouverait en 
concurrence avec celui de n’importe quel gourou. Le main-
tien de la légitimité et de la crédibilité scientifique est 
donc capital. C’est cette légitimité qui entre en jeu dans 
la sélection des projets de recherche et dans la discrimi-
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« En tant qu’association 
de familles et de patients, 
nous voyons souvent les 
orientations profondes de la 
recherche remises en cause. 
À l’évidence, nous avons 
besoin d’expliquer comment 
se construit la science. »
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nation entre ce qui mérite un soutien financier, et ce qui 
ne le mérite pas. 
Un comité a été amené à juger un appel d’offres en san-
té publique, relativement au distant healing. Il s’agit de la 
prétendue capacité de certaines personnes d’en soigner 
d’autres à distance, à partir de photographies. La méthodo-
logie proposée était excellente du point de vue de la procé-
dure en double aveugle, de la métrique, etc. Le seul point 
faible de l’expérience soumise au comité résidait dans la 
faible plausibilité biologique du distant healing. Une tension 
est apparue entre ceux qui soutenaient que toute hypothèse 
méritait d’être testée, dans le respect de la méthodologie 
scientifique, et ceux qui récusaient le projet car il n’invoquait 
aucun mécanisme physiopathologique. On voit bien ici la 
tension entre deux légitimités, l’une formelle et l’autre subs-
tantielle. 

À la suite d’un échec, l’analyse de ses causes 
génère de nouvelles hypothèses. Prenons l’il-
lustration de la recherche contre la sclérose 

en plaques. Des expérimentations ont été menées à bien au 
moyen de modèles animaux dans le but d’éclaircir les méca-
nismes physiopathologiques à l’œuvre. Il s’est avéré que les 
représentations qui prévalaient, avant de conduire des expé-
riences, étaient fausses. Par conséquent, il a fallu formaliser 
de nouvelles hypothèses pour continuer à progresser. 
Quant au sanctuaire du système nerveux central, on doit 
souligner que la recherche tend à s’orienter de plus en plus 
vers des marqueurs de substitution. Les essais cliniques en 
cours s’appuient presque tous sur ce type de marqueur. 

Dans un même ordre d’idée, force est de 
constater que les résultats négatifs, les 
échecs d’une recherche, sont beaucoup 

moins diffusés que les résultats positifs. En d’autres termes, 
nous dirons que les échecs sont moins connus, sont moins 
discutés dans une optique de collaboration des chercheurs. 
Ceci est explicable par des facteurs culturels. Les organisa-
tions ne parlent pas volontiers des essais qui n’ont pas 

abouti. Le discours sur l’innovation valorise ceux qui réus-
sissent, et ne fait pas l’apologie des échecs qui sont par-
fois porteurs de leçons très instructives. Nous sommes 
tous attirés par l’innovation basée sur des expériences dites 
positives, en masquant les échecs.

Lorsque l’on présente des résultats de 
recherches, on tend à amplifier les messages 
positifs. Il n’est jamais évident de dépenser 

des centaines de millions d’euros pour avouer que la 
dépense n’a rien amené de tangible à communiquer. 

On doit donc bien distinguer l’hypothèse glo-
bale des éléments qui la constituent. Sa 
réfutation ne veut nullement dire que de tels 

éléments ne peuvent pas resurgir ultérieurement. Cependant, 
il me semble que nous touchons ici au problème d’articu-
lation entre la prudence que doit s’imposer le chercheu, 
les contraintes imposées par l’organisation de la 
recherche académique ainsi que les impératifs de publi-
cations et d’évaluation de projet en vitesse accélérée.

D’innombrables résultats d’investigation n’ont 
jamais été partagés. Pourtant, nombreux sont 
les chercheurs qui tireraient bénéfice à en 

prendre connaissance. Peut-être le big data marquera-t-il un 
changement dans la culture du partage de l’information. 

Au niveau du G8, le partage des données 
publiques est considéré comme allant de 
soi. En revanche, le partage des données 

privées est systématiquement refusé. Un tel partage n’est 
même pas inscriptible à un ordre du jour de réunion ! On 
peut s’étonner de cette antinomie entre nécessaire partage 
public et tabou du partage des données privées. 

Effectivement, je peux témoigner d’une 
expér ience de par tage publ ic/pr ivé 

s’appuyant sur un observatoire, sur des moyens, qui s’est 
soldée par un échec total en dépit des investissements 
significatifs consentis. Les acteurs privés n’ont communiqué 
que des informations relatives aux placebos, sans dévoiler 
quoi que ce soit sur les résultats des essais thérapeutiques.

Nous sommes aux prises avec une difficul-
té majeure : celle de la valorisation de 
l’échec dans nos mentalités. Tous les cher-

cheurs savent que l’échec est un résultat et qu’il est instruc-
tif et, comme le disait Michel Clanet, l’analyse des causes 
d’un échec génère de nouvelles hypothèses. Ne pour-
rions-nous pas avancer en tâtonnant vers une société qui 
accueille positivement l’échec ? 

Dans les essais cliniques, l’échec signifie 
qu’il n’est pas possible de conclure à une dif-
férence significative entre deux options (par 

exemple traitement versus placebo). Il s’agit d’une absence 
de différence d’un point de vue statistique. 
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« Nous questionnons la 
légitimité de nos filtres de 
sélection. Il est inévitable 
que nous soyons aux prises 
avec un grand nombre 
d’hypothèses. Comment 
opérer un tri qui ne soit pas 
hautement contestable ? »
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Vouloir démontrer la justesse d’une hypo-
thèse n’est pas en phase avec la vision de 
Karl Popper selon laquelle il importe avant 
tout qu’elle soit falsifiable. Ce n’est pas le rai-

sonnement qui établit sa scientificité qui est déterminant, 
mais le fait qu’on puisse la falsifier.

 
L’inférence statistique consiste à rejeter 
l’hypothèse nulle. Une fois une hypothèse 
proposée, étayée au moyen d’expériences, 

il appartient à la communauté scientifique de la falsifier. 
Si elle résiste aux efforts de falsification, alors on la consi-
dère comme vraie. Lorsqu’une publication est dérangeante, 
des dizaines de laboratoires testent la reproductibilité de 
ses résultats expérimentaux. 

Il n’appartient pas qu’à la communauté scien-
tifique de mettre à l’épreuve les travaux d’un 
collègue. C’est également à celui-ci de cher-

cher, autant que possible, à falsifier ses hypothèses. Il en va 
de son intégrité. Il me semble qu’il faudrait insister sur une 
vertu essentielle de la science qui est celle de l’humilité. 

Hervé Maisonneuve a relevé que parmi les 
résultats des publications, un pourcentage 
élevé d’entre elles ne seraient jamais repro-

ductibles1. Quel sens donner à des conclusions non 
reproductibles ? 

Acceptons le fait que la non-reproductibilité 
des expérimentations soit inhérente aux 
sciences biomédicales. Une contribution dont 

le titre est « Estimating the reproducibility of psychological 
science » mérite toute notre attention. Un échantillon de 
100 publications a été choisi. Environ 250 laboratoires ont 
cherché à en reproduire les résultats. Il n’a été possible de 
les reproduire totalement que dans 39 % des cas ; 97 % 
des publ icat ions in i t ia les avaient des résultats 
statistiquement significatifs, et 36 % des réplications avaient 
des résultats statistiquement significatifs.
Les Britanniques ont organisé un symposium sur la fiabi-
lité et la reproductibilité des données en biologie (selon 
une acception large des sciences biologiques). Il y aurait 
lieu de penser que la moitié des résultats publiés ne se-
raient pas reproductibles. Observons que cela ne veut nul-
lement dire que l’autre moitié correspondrait à des conclu-
sions non fiables ou à des falsifications. Disons que les 
papiers des chercheurs font état d’une réalité très embellie. 
Bien évidemment, la multitude de contributions accessibles 
via Pubmed significatives avec le critère p = 0,05 ne saurait 
être assimilée à la Science avec une majuscule. Rappelons 
que Pubmed recense 800 000 publications chaque année.

Des biais sont inévitables. 

Dans l’histoire de la recherche relative à la 
maladie d’Alzheimer, l’abandon de l’espoir 
d’un vaccin disponible pour contrer la mala-

die a marqué une césure majeure. Ne perdons pas de vue 
que les attentes qui ont vu le jour dans les années 2000 ont 
été totalement déçues quand les essais ont été arrêtés à la 
suite du décès de patients. L’échec de ce projet vaccinal a 
renforcé l’idée selon laquelle on ne connaît, finalement, pas 
grand chose au fonctionnement du cerveau. Il a fallu réo-
rienter les espoirs vers d’autres voies, comme les thérapies 
non médicamenteuses. En tout état de cause, on ne peut 
pas se contenter de ne rien proposer aux personnes 
malades et à leur entourage.
 
1  Sur la non-reproductiblité des recherches en psychologies, voir : 
http ://www.h2mw.eu/redactionmedicale/2015/05/fantastique-tra-
vail-sur-la-nonreproductibilit%C3%A9-des-recherches-en-psycho-
logie-probablement-g%C3%A9n%C3%A9ralisa.html ; https ://osf.
io/ezcuj/wiki/home/ ; http ://www.acmedsci.ac.uk/policy/policy-pro-
jects/reproducibility-and-reliability-of-biomedical-research/ 
(disponible en ligne, 06.09.2016)
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« En tout état de cause, on 
ne peut pas se contenter 
de ne rien proposer aux 
personnes malades et à leur 
entourage. »
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Nous tirons de ces échanges une convic-
tion : les modèles scientifiques jusqu’alors 
considérés comme peu contestables sont 

soumis à de multiples mutations qu’il conviendrait de 
mieux intégrer aux modalités d’exercice de la recherche. 
Se donne-t-on les moyens d’aborder en profondeur de tels 
enjeux dans un contexte où prédomine une compétition 
effrénée et dont on ne sait pas ce qui est en mesure de la 
réguler ? De ce point de vue, l’invocation de la publimétrie 
avec les biais et les mauvaises pratiques qu’elle génère trop 
souvent, ne saurait satisfaire la juste attente de procédures 
arbitrées dans le cadre d’un débat démocratique, accompa-
gnées par des organismes de recherche en mesure d’assu-
mer la plénitude de leurs missions. Notre réflexion portant 
sur les hypothèses valides dans le cadre d’une recherche 
nécessairement pluridisciplinaire, interroge l’esprit et les 
logiques d’une démarche scientifique aujourd’hui sou-
cieuse d’autres enjeux performatifs que la production de 
savoirs légitimés par une conception partagée des inté-
rêts qui sont les nôtres, voire du bien commun.
Si l’on appelle de nos vœux un forum démocratique capable 
de réunir un pluralisme de points de vue, alors nous ques-
tionnons, en dernière instance, les modalités d’organisation 
et de régulation de la recherche. 

Nous avons à conduire une réflexion sur l’ob-
jet de la recherche dans le cadre des MND. 

De quoi parlons-nous ? Il ne s’agit pas d’un objet défini, 
mais d’un objet complexe que chaque acteur enrichit onto-
logiquement par l’apport de sa discipline et de ses compé-
tences. 
L’histoire naturelle de la maladie d’Alzheimer et de sa com-
préhension n’est peut être pas stabilisée. Classiquement, 
sur la base de ce que l’on sait, on agrège des savoirs an-
nexes ou sous-hypothèses à l’hypothèse principale suivant 
une logique pyramidale. Compte tenu de la nature de l’ob-
jet qui nous intéresse, nous avons peut-être besoin de 
raisonner de manière horizontale, d’après un maillage 
différent. Sortons de l’illusion de chercher la synthèse de 
l’objet qu’est la maladie d’Alzheimer. Nous pourrons ainsi 
nous soulager d’un fardeau redoutable, sur le plan intellec-
tuel. Peut-être avons-nous même à apprendre à vivre avec 
l’idée que nous ne saurons pas exactement ce dont il s’agit. 
En revanche, nombreuses sont les personnes qui espèrent 
des progrès tangibles. En ce sens, intéressons-nous à une 
pragmatique renouvelée plutôt qu’à l’objet. Attachons-nous 
aux effets plutôt qu’aux preuves. 
Lorsque nous avons considéré la difficulté de l’allocation 
des moyens, nous avons bien perçu la tension entre la re-

cherche d’une solution miracle et la multiplication de l’ob-
tention de conclusions imparfaites. Ou bien nous jugeons 
qu’il nous manque des moyens pour parvenir à la vérité, 
ou bien nous estimons que nous ne parvenons pas à re-
nouveler entièrement nos concepts. 

Quel éclairage la philosophie morale est-elle 
en mesure de nous apporter ? Notre discus-
sion a mis en lumière le caractère inévi-

table d’une réflexion sur la justice dans le domaine des 
sciences. Il en a été question avec les thématiques de la 
crédibilité et du choix des projets de recherche bénéfi-
ciaires de financements. Nous pourrions appliquer les 
théories de la justice (comme celle de John Rawls) non plus 
à des individus, mais à des hypothèses. Dans un souci 
d’équité, partant d’une situation originelle de voile d’igno-
rance quant aux intérêts des chercheurs relativement au 
choix des hypothèses, nous pourrions construire des prin-
cipes de répartition juste des moyens entre elles. De plus, 
en suivant Jürgen Habermas et sa théorie de l’éthique de la 
discussion, nous pourrions imaginer une situation idéale de 
discussion dans laquelle chaque intervenant défend ses 
hypothèses d’après des principes. Au final, nous pourrions 
déterminer quelles hypothèses sont acceptables et quelles 
autres ne le sont pas. 
Axel Honneth a promu une conception de la justice dans 
laquelle le raisonnement prend sa source dans des condi-
tions réelles, objectives, d’injustice. Dans notre perspective, 
des hypothèses seraient méprisées, invisibles, etc. Toutefois 
en quoi la non reconnaissance d’une hypothèse, dans les 
sciences, devrait-elle justifier qu’elle mérite, au contraire, re-
connaissance ? Le schéma de justice d’Axel Honneth n’ap-
paraît donc pas transposable des individus aux hypothèses. 
Précédemment, il a été fait état d’un nécessaire contrat 
méthodologique. Idéalement, nous aurions besoin d’une 
sorte d’hyper-contrat dans lequel ce qui est équitable ne 
résulterait pas d’un processus mais serait le processus, 
la procédure. Espérons que le présent échange est de na-
ture à y contribuer. Dès lors qu’il faut soigner (la maladie 
d’Alzheimer, le cancer, etc.), les hypothèses devraient toutes 
avoir voix au chapitre. Nous cherchons un modèle politique 
de discussion entre hypothèses acceptable. Il en va de la 
justice du financement de la recherche. Tâchons de mettre 
en place une plateforme innovante. 
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8 — Pour un nouveau contrat méthodologique
inspiré du principe de justice
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Prenons tout d’abord l’exemple de la lutte 
contre le tabac, d’un point de vue global. Plu-
sieurs phases sont distinguées sur le plan 
chronologique, afin de lutter contre la mala-
die : anticipation, diagnostic précoce, soin et 
suivi. La politique retenue rassemble des 

acteurs en une même structure, dont on attend une action 
cohérente. Ainsi la prévention elle-même articule trois 
domaines : 
1. l’éduction pour la santé ; 
2. la régulation (interdiction du benzène, par exemple, ou 
augmentation du prix du paquet de cigarettes) ;
3. la pharmaco-prévention, champ majeur de recherche en 
cancérologie (certaines molécules pouvant potentiellement 
réduire l’incidence de pathologies). 
En parallèle de la description chronologique de la maladie, 
on énumère les acteurs susceptibles d’intervenir dans cha-
cun de ces domaines (éducateurs, institutions, etc.). Notons 
que l’enjeu du suivi a gagné en importance, compte tenu 
de l’augmentation des taux de rémission et de contrôle des 
pathologies tumorales. 
La modernité tend à effacer les frontières institutionnelles 
qui séparent les acteurs. Il existe désormais des forums où 
tous les acteurs peuvent participer à l’analyse, à la préconi-
sation, à la priorisation dans l’action collective.

En cancérologie, la réflexion relative à l’utilité attendue du 
dépistage a été intense. Pour que le dépistage fasse sens, 
on doit connaître globalement l’histoire naturelle de la ma-
ladie. Si cette connaissance fait défaut, l’organisation du 
dépistage est très compliquée. La rationalité de l’entreprise 
découle de la capacité à contrôler la maladie. Plus cette ca-
pacité est forte en amont du processus pathologique par 
rapport à l’aval, plus on doit faire l’effort de dépister. Le gain 
du dépistage obéit à un gradient d’efficacité thérapeutique. 
Toutefois, on doit se garder des affirmations simplistes du 
type « un cancer dépisté tôt est toujours curable…  » ou 
« un cancer découvert trop tard est toujours mortel…  ». Les 
fausses promesses sont à proscrire dans le domaine sa-
nitaire. Le vrai message est celui de l’augmentation de 
l’efficacité thérapeutique avec la précocité diagnostique. 
Dans le cas de la maladie d’Alzheimer, peut-être est-il aussi 
possible d’établir des trajectoires en termes de quantité de 
vie ou de qualité de vie. Il faut un outil de mesure de l’utilité 
attendue. Quoiqu’il en soit, la métrique de cette utilité doit 
faire l’objet d’un consensus. Observons que si, à un mo-
ment donné, une innovation thérapeutique rattrape un 
diagnostic extrêmement tardif, alors le dépistage ne fait 
plus sens. À l’image de la compétition entre hypothèses 
dont nous avons parlé en première partie du présent ate-
lier de travail, il existe une compétition entre les moyens 
de lutte contre une maladie. Si l’on peut guérir, alors le 
diagnostic précoce perd une grande partie de son inté-
rêt. 
Peut-on parler d’effets négatifs du dépistage ? En cancé-
rologie, on évoque le problème du surdiagnostic. Lorsque 
des lésions ou anomalies sont décelées à un stade très pré-
coce du processus tumoral, il peut arriver qu’elles n’aient 
pas de capacités évolutives. Parfois même, elles sont spon-
tanément régressives. Le moment où une cellule normale 
devient cancéreuse et le moment où une cellule anormale 
signe la maladie font l’objet de débats dans la communau-
té des cancérologues. Au risque de surdiagnostic s’ajoute 
le risque de surtraitement. En effet, il existe des processus 
qui évoluent très lentement, dont le traitement précoce n’est 
absolument pas justifié, par exemple pour le cancer de la 
prostate. Nos connaissances sont statistiques. Si l’on traite 
précocement une personne atteinte du cancer de la pros-
tate, on a une chance sur deux de lui sauver la vie et une 
chance sur deux d’affecter très négativement sa qualité de 
vie sans la sauver pour autant. Dans cette perspective, on 
voit bien que le diagnostic précoce s’avère parfois haute-
ment problématique. Ce qui vient d’être exposé dans le cas 
du cancer de la prostate vaut pour d’autres cancers. On doit 
d’ailleurs aussi tenir compte de l’impact de la stigmatisation 
liée à la maladie lorsqu’un traitement est initié. 

Comment 
aborde-t-on 
le risque dans 
l’univers de la 
cancérologie ? 

« La modernité tend à 
effacer les frontières 
institutionnelles qui 
séparent les acteurs. Il 
existe désormais des forums 
où tous les acteurs peuvent 
participer à l’analyse, 
à la préconisation, à la 
priorisation dans l’action 
collective. »

1 — Le fait d’être exposé à un risque grave 
autorise-t-il des transgressions ? François Eisinger 
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1. la quantification des risques, discipline 
essentielle de santé publique ; 
2. la perception des risques (évaluation d’un 
individu, à un moment donné, en fonction des 
informations dont il dispose) ; 
3. la gestion des risques ; 

4. la communication des risques. 
La mesure des risques est devenue un authentique métier. 
De multiples compétences et spécialités entrent en jeu. 
Le fait d’être exposé à un risque grave autorise-t-il des 
transgressions ? Tout dépend de la mesure qui lui est as-
sociée. Selon les cas de figure, on s’intéresse à l’incidence, 
au risque relatif, au risque en excès et au risque en excès 
sur une période déterminée. Intéressons-nous à cette der-
nière catégorie de mesure, qui est sans doute la plus perti-
nente. En effet, un risque à l’échelle d’une vie entière (par 
exemple 60 % de déclenchement du cancer du sein si on 
est porteur du gène BRCA1) n’a rien à voir avec un risque à 
5 ans. Les actions publiques initiées dépendent de la me-
sure choisie. Examinons le lien entre cancer et alimentation. 
On peut poser que le fait de mal s’alimenter augmente la 
probabilité de développer un cancer de 5 %. Ce risque sup-
plémentaire peut paraître négligeable. Il n’en est toutefois 
rien à l’échelle d’une population composée de millions de 
personnes. Ainsi, l’échelle et l’outil de mesure utilisés ont 
une importance considérable. Communiquer sur un risque 
de manière honnête implique d’avoir conscience de 
nombreux pièges. L’un des plus évidents consiste à évo-
quer une moyenne sans avoir une idée des paramètres 
de dispersion. Or, il n’est pas rare que l’importance des 
paramètres de variance soit supérieure à la valeur de la 
moyenne proprement dite. Le choix d’un bénéfice moyen 
de traitement est ainsi très souvent facteur de l’âge des su-
jets. Un sujet jeune n’aura pas du tout la même appréhen-
sion d’un même traitement qu’un sujet âgé. 
Tout n’est pas toujours facilement calculable. Inversement, 
on peut faire état d’une disposition à refuser de calculer un 
risque. Typiquement, le principe de précaution aboutit à re-
fuser, dans bien des circonstances, de quantifier. En fin de 
compte, si on ne met pas en question les frontières d’une 
analyse, on peut transformer une fonction de risque en 
jugement de valeur. Pour prendre ses responsabilités de 
manière transparente, on doit donc délibérer et peser les 
différents arguments. 
Lorsqu’il est question de perception des risques, on entend 
fréquemment parler d’acceptabilité, de bénéfice, etc. Dis-
tinguons bien l’acceptabilité objective et les perceptions re-
latives à un même risque. En fonction de ces perceptions, 
un risque quantitativement équivalent à un autre peut être 
perçu de façon radicalement différente. Ce principe a été 
étudié à travers une multitude d’exemples. Pourquoi, par 
exemple, a-t-on davantage peur d’un risque invisible (ondes 
magnétiques) que de risques visibles (comme la fumée) ? 
Telle est l’une des questions typique de l’étude de la per-
ception des risques. Sur un plan sociologique, il a été établi 
que les hommes blancs diffèrent des autres catégories de 
populations dans l’appréhension des risques. Des facteurs 
culturels entrent indubitablement en ligne de compte. 
En conclusion, en cancérologie, nous tâchons de tendre 

vers la meilleure utilité collective, afin de disposer 
d’une adéquation satisfaisante entre besoins et prise 
en charge. Toutefois, il nous faut reconnaitre que certains 
auraient besoin d’un dépistage, mais l’évitent, tandis que 
d’autres se font dépister alors qu’ils ne le devraient pas. 
Nous touchons là une limite majeure à notre raisonnement 
comptable et utilitariste. Il arrive que l’on modifie sensible-
ment un risque sans que le grand public en bénéficie sur le 
plan de ses inquiétudes. 

Fondamentale-
ment, l’analyse 
des risques 
s’appuie sur  
4 catégories :  

« Si l’on traite précocement 
une personne atteinte du 
cancer de la prostate, on a 
une chance sur deux de lui 
sauver la vie et une chance 
sur deux d’affecter très 
négativement sa qualité 
de vie sans la sauver 
pour autant. Dans cette 
perspective, on voit bien 
que le diagnostic précoce 
s’avère parfois hautement 
problématique. »
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Dans le champ qui nous préoccupe, nous 
pouvons bénéficier du tableau qui vient d’être 
dressé en transposant simplement le type de 

marqueur utilisé. En cancérologie les éléments de prédiction 
sont essentiellement génétiques, mais il n’est pas interdit 
qu’ils deviennent au fil du temps de plus en plus épigéné-
tiques. Pour la maladie d’Alzheimer, nous utiliserons des bio-
marqueurs comme la mesure du ratio dans le liquide cépha-
lorachidien de l’amyloïde et de la protéine tau ou des clichés 
d’imagerie cérébrale par imagerie de positron (détection 
d’amyloïdose). Dans la mesure où nous sommes tentés d’ef-
fectuer des essais cliniques de plus en plus tôt, suivant une 
logique d’anticipation, il va bien falloir évaluer la balance 
bénéfices/risques de ces essais, et ceci sur une longue 
durée. Ces biomarqueurs pourraient dès lors nous permettre 
d’analyser la vitesse de progression de la maladie sans avoir 
à attendre l’apparition des premiers symptômes caractéris-
tiques. Ce raisonnement est à opposer à celui qui consiste à 
conduire des essais (par exemple en utilisant des anticorps 
monoclonaux) alors que des anomalies sont détectées. En 
effet, les risques sont moins acceptables dans le contexte 
d’une maladie potentielle que dans celui d’une maladie 
avérée. En anticipant les risques, on s’expose à faire peur 
aux patients potentiels alors que nous ne savons pas si 
les essais seront couronnés de succès. 
Jusqu’à présent, les expérimentations ont été conduites 
chez des sujets pour lesquels nous sommes en mesure 
d’évaluer la progression de leur maladie et, éventuellement, 
une amélioration de leur état. Typiquement, les expérimen-
tateurs ont étudié le lien entre la progression de la charge 
de plaques et l’évolution de la symptomatologie. Désormais, 
nous sommes amenés à envisager le risque que l’on prend 
avec des essais cliniques sur des personnes dont nous ne 
sommes pas certains qu’elles exprimeront la maladie d’Al-
zheimer. Par conséquent, nous avons besoin de marqueurs 
d’évolutivité du processus biologique dans le but de rendre 
les essais rationnels. Bien évidemment, nous avons à l’es-
prit les effets secondaires, tels que rapportés dans la litté-
rature : ARIA par exemple pour les monoclonaux. Ajoutons 
que non seulement le retentissement de l’essai sur les pa-
tients est incontournable – psychologique et physique –, 
mais il affecte également les entourages, familiaux, amicaux 
et professionnels. Aujourd’hui, dans une consultation d’an-
nonce en cancérologie, on peut inviter des membres de la 
famille du malade. Des dispositifs d’aide à la vie avec la ma-
ladie et avec les effets secondaires des chimiothérapies ont 
été conçus. Il existe même des écoles de patients où ces 
derniers, avec leurs familles et leurs proches, peuvent poser 

des questions relatives à leurs traitements. 
S’il est des maladies impactant les entourages et tout le 
corps social, alors, sans aucun doute, la maladie d’Alzheimer 
en fait partie sans aucun doute. La plupart des cancers ne 
mettent en jeu que l’intégrité physique des personnes. Or, 
la maladie d’Alzheimer frappe leur intégrité cognitive. En ce 
sens, on voit bien que toute stratégie d’anticipation est liée 
à l’anticipation de la perte cognitive. Cette perte potentielle 
de capacités intellectuelles a beaucoup à voir avec la notion 
de risque perçu. Pourquoi une personne anticiperait-elle 
les effets d’un processus biologique révélé, alors qu’elle se 
sent en pleine possession de ses moyens, en mesure d’ap-
prendre et de progresser professionnellement ? Gardons 
bien à l’esprit que pour certains individus, altérer leur capa-
cité à imaginer le lendemain est de nature à induire un syn-
drome dépressif. Au-delà des perceptions très individuelles 
des risques, toucher à la perception du futur des sujets peut 

Hervé 
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2 — Envisager le risque d’essais cliniques  
sur des personnes dont nous ne sommes pas  
certains qu’elles exprimeront la maladie 

« Désormais, nous sommes 
amenés à envisager le 
risque que l’on prend avec 
des essais cliniques sur 
des personnes dont nous 
ne sommes pas certains 
qu’elles exprimeront la 
maladie d’Alzheimer. Par 
conséquent, nous avons 
besoin de marqueurs 
d’évolutivité du processus 
biologique dans le but 
de rendre les essais 
rationnels. »
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avoir un très fort impact dépressif. Nous avons aujourd’hui 
du mal à intégrer toutes les temporalités et nous devons 
envisager les implications d’un raisonnement d’anticipation, 
tout particulièrement les implications négatives. 

Classiquement, un essai thérapeutique a 
pour finalité de traiter la maladie d’un patient 
ou de modifier favorablement son histoire 

naturelle. Les premières phases des essais ont pour objec-
tif, entre autres, de préciser les risques encourus en termes 
d’effets secondaires. Certes, on ne dispose jamais d’une 
cartographie absolue des risques inhérents à une molécule. 
Les phases 4 révèlent parfois des effets secondaires initia-
lement non perçus. 
L’une des questions qui se pose est la suivante : peut-on lé-
gitimer l’exposition à une molécule donnée en vue d’un bé-
néfice à long terme, au bout d’un certain nombre d’années ? 
L’histoire médicale récente peut sans doute nous éclairer. 
En l’occurrence, des progrès ont été réalisés dans la gestion 
des facteurs de risque cardiovasculaires. Désormais, afin 
d’éviter les complications, traiter l’hypertension artérielle est 
une norme. On pourrait également citer l’exemple du suivi 
du cholestérol. Le recours massif aux hypolipémiants est dé-
sormais admis dans notre société. Le raisonnement selon 
lequel il est rationnel d’agir, dans une population exposée 
à un risque donné, pour obtenir un bénéfice au bout de 
quelques années est largement partagé si on regarde le 
nombre de patients traités, y compris en prévention pri-
maire. Les traitements au long cours de l’hypercholestéro-
lémie ou de l’hypertension artérielle font partie d’une mé-
decine basée sur la prévention, stratégie confirmée par de 
nombreuses études cliniques. Il est intéressant de rappeler 
ici qu’à l’origine, les chercheurs japonais qui ont découvert 
les statines cherchaient à lutter contre des candidoses. Les 
premiers essais thérapeutiques ont ensuite ciblé l’hypercho-
léstérolémie familiale avant d’être élargis aux autres formes 
plus communes. Aujourd’hui, les statines constituent une 
classe médicamenteuse figurant parmi les plus prescrites. 
Il est probablement possible d’établir certaines analogies 
de raisonnement à propos de traitements d’anticipation, si 
l’on connaît les propriétés des agents thérapeutiques, leurs 
cibles biologiques, les populations d’étude pertinentes et 
enfin la fenêtre temporelle d’intervention.

La pression artérielle et le cholestérol consti-
tuent des paramètres aisément mesurables. 
Nous n’avons pas d’équivalent dans notre 

domaine d’intérêt. 

Nous disposons de biomarqueurs aussi bien 
en imagerie par marquage que dans les 
fluides biologiques. 

Des marqueurs relatifs à l’amyloïdose sont 
effectivement disponibles et fiables. Ensuite, 

comment les cliniciens vont-ils gérer la communication au 
sujet de ces marqueurs ? Dans notre centre, en collaboration 
avec les psychiatres, nous avons mis en place une consulta-
tion post-annonce. 

L’idée de lancer des essais cliniques d’antici-
pation, sur le long terme, n’est pas en soi cri-
tiquable. Toutefois, nous ne disposons pas de 

marqueur d’évolutivité et de prédiction des signes cliniques 
mesurable évident. Notre problème consiste à vouloir inter-
férer avec un processus biologique (objectivé par exemple 
par des images aberrantes obtenues par PET), sans avoir 
une idée de la manière de mesurer l’efficacité réellement 
thérapeutique du traitement, c’est-à-dire sa réelle capacité 
à prévenir l’apparition des symptômes cliniques. Naturelle-
ment, il faut en plus envisager les effets secondaires. De 
toute évidence, pour que les expérimentations répondent à 
nos questions, elles devront être conduites sur une dizaine 
d’années. Pour le moment, le paramètre des plaques aber-
rantes a été retenu, par exemple en vue d’essais d’anticorps 
monoclonaux. Nous ne sommes pas exactement dans la 
même configuration que celle qui a permis l’essai des 
hypertenseurs et des hypercholestérolémiants. Cela dit, les 
effets secondaires des statines sur les tendons et les dou-
leurs musculaires ont été réévalués durant la dernière 
décennie. L’intérêt des statines a été reconsidéré, dans 
l’extension thérapeutique dont cette classe a bénéficié. Les 
exigences de sécurité et de qualité de vie sont beaucoup 
plus fortes aujourd’hui.

Des études de suivi ont questionné les liens 
entre statines et dépression, statines et sui-
cide, etc. 
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« L’une des questions qui se 
pose est la suivante : peut-
on légitimer l’exposition à 
une molécule donnée en vue 
d’un bénéfice à long terme, 
au bout d’un certain nombre 
d’années ? »
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C’est autour de 1955 que la relation entre 
infarctus et cholestérol élevé a été mise en 

évidence. L’objectif thérapeutique consistant à faire baisser 
le taux de cholestérol a donc surgi à ce moment là. Pour y 
parvenir, la thyroxine a, par exemple, été testée en tant 
qu’agent thérapeutique. Au cours des essais, mieux valait 
être inclus dans le groupe ne se voyant pas administré la 
thyroxine. Des estrogènes de synthèse ont fait l’objet 
d’autres essais, sans plus de succès. Avant d’obtenir des 
résultats positifs par l’expérimentation, il a donc fallu s’ac-
commoder d’échecs. Au nom de quoi la recherche cli-
nique, dans la maladie d’Alzheimer, devrait-elle être 
absolument indemne d’échecs ? La génération des 
années 1970 demandait des progrès à tout prix. La géné-
ration actuelle semble proscrire la prise de risques. Des 
essais conduits dans les années 1960 et 1970 (comme 
celui de la thyroxine) finiraient devant les tribunaux 
aujourd’hui ! Les universitaires et les laboratoires qui les ont 
promus seraient en première ligne pour répondre de leurs 
actes juridiquement et médiatiquement. 
Nous avons vécu l’époque de la généralisation de la pilule 
contraceptive chez les femmes. Quels risques ont-elles pris 
au départ ? Avec le recul, nous pourrions penser que la pi-
lule a été prescrite originellement avec une inconscience 
totale. Progressivement, le lien entre pilule et cancer a été 
étudié. Fort heureusement, aucun sur-risque de survenue 
du cancer du sein n’a été objectivé. Il y aurait même une 
légère diminution de l’incidence du cancer de l’utérus chez 
les femmes ayant recours à la pilule contraceptive. S’agis-
sant de la maladie d’Alzheimer, tous doivent être conscients 
des risques inhérents à la mise au point de nouveaux trai-
tements, y compris les avocats et les journalistes. Il va de 
soi que toute surmortalité liée à un agent médicamenteux 
est très difficile à supporter. Nécessairement, la recherche 
biomédicale dans le champ des maladies neuro-évo-
lutives risque de se trouver confrontée à des cas d’en-
céphalites en expérimentant de nouvelles molécules. Ne 
soyons pas pour autant paralysés par la peur.

L’obtention de bénéfices thérapeutiques pour toute la col-
lectivité a un prix. À ce propos, l’événement Biotrial en 
janvier 2016 avec le décès d’une personne au cours d’un 
essai est de première importance. Un message doit être dif-
fusé : on ne parvient pas à de nouveaux bénéfices cliniques 
sans prise de risques. Le risque ne doit pas être passé sous 
silence. Quel risque est-il supportable ? À la fin des années 
1960, on tolérait un risque d’effet secondaire d’1 pour 100. 
Aujourd’hui, la société ne veut plus accepter un risque d’1 
pour 10 000. La sensibilité du grand public a considéra-
blement évolué. Voulons-nous progresser ou non ? Si nous 

voulons changer les perspectives pour les malades d’Alzhei-
mer, il va falloir procéder à de nombreux essais cliniques. 
Nécessairement, des essais peuvent mal tourner. Un méde-
cin de ma génération ne peut que constater que la culture 
du risque, comme les modalités de recueil du consentement 
des patients, ont profondément changé en quelques décen-
nies. On ne peut plus exposer l’intérêt d’un traitement en 
quelques secondes. Les mentalités se sont transformées. 
Les personnes sont plus instruites. Omettre le risque n’est 
plus concevable. On ne saurait tricher face aux malades 
d’Alzheimer et surtout face aux entourages. Justifier la 
recherche au quotidien, c’est être capable de justifier les 
risques que l’on prend.
Les spécialistes des risques et des probabilités peuvent 
présenter un risque de bien des manières (risque absolu, re-
latif, sur une durée, etc.). Les messages peuvent revêtir bien 
des formes. Pour faire percevoir un risque à un interlocuteur, 
il faut employer des mots appropriés. Étant entendu que le 
slogan « le risque zéro n’existe pas  » est connu de tous, le 
choix des mots est déterminant. 

Les bons spécialistes des risques raisonnent 
sur une période, un horizon temporel, appro-
priés. L’exposé introductif l’a fort justement 

souligné. Or, nous avons beaucoup de mal à définir la 
période pertinente dans le contexte de la maladie d’Alzhei-
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3 — L’obtention de bénéfices thérapeutiques 
pour toute la collectivité a un prix

« S’agissant de la maladie 
d’Alzheimer, tous doivent 
être conscients des risques 
inhérents à la mise au point 
de nouveaux traitements, y 
compris les avocats et les 
journalistes. Il va de soi que 
toute surmortalité liée à un 
agent médicamenteux est 
très difficile à supporter. »
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mer, dans une perspective d’évaluation des risques. La dimi-
nution des facultés cognitives est souvent redoutée en rap-
port avec l’activité professionnelle. Or, nous avons le plus 
souvent affaire à des malades de plus de 70 ans qui sont 
généralement sortis de la vie active. Nous envisageons des 
essais de prévention, mais pour une population de per-
sonnes âgées de 60 à 80 ans. En cas d’amyloïdopathie, la 

prévision moyenne de déclin des facultés cognitives n’est 
pas la même à 60 ans ou à 80 ans. La population à étudier 
englobe une grande variété de situations. La représenta-
tion des risques chez les sujets est, par conséquent, 
extrêmement variable. Le discours est à relativiser en 
fonction de l’âge et de la période pendant laquelle le 
risque significatif se manifeste. 

Dans une perspective d’anticipation sur la 
base de biomarqueurs, nous ne considérons 
plus des patients symptomatiques Alzheimer. 

Nous sommes plutôt invités à nous intéresser, d’une part 
aux personnes MCI1 de 50 ans avec un risque d’expression 
de symptômes et, d’autre part, aux sujets de 40 ans selon 
une logique totalement préclinique. Le champ de l’Alzheimer 
préclinique s’ouvre à nous dans la période actuelle. Sur la 
base de la quantification d’un marqueur (PIB2 ou autre), 
quand pouvons-nous affirmer qu’il existe un processus bio-
logique avec lequel il faut interférer ? À partir de quelle 
valeur d’un paramètre traiter ? Dans le cas de l’hypertension 
artérielle, cette question est simple. Dans notre champ d’in-
vestigation, que faut-il prendre en compte ? L’âge ? La 
charge amyloïde ? Quel risque est-il acceptable et parta-
geable par la personne pour laquelle on décèle un proces-
sus anormal et par les équipes de recherche ? Il faudrait 
déterminer une valeur de PIB pour intervenir, à cause de 
la crainte d’apparition de pauci-symptômes ou de symp-
tômes. Nous manquons de marqueurs de la vitesse 
d’évolution.

La présence de plaques amyloïdes au PET 
scan n’est pas assimilable à une valeur de 
160 mm de Hg en mesure de tension arté-

rielle. Le fait d’objectiver des dépôts au PET scan est sujet à 
une interprétation délicate. On peut affirmer qu’il existe un 
fort risque d’expression de la maladie d’Alzheimer, sans en 
être certain. Quelle serait la légitimité de la quantification 
de l’amyloïdose au niveau cérébral alors que nous ne 
pouvons pas prédire l’évolution clinique ? Le champ de 
l’intervention sur des sujets parfaitement présymptoma-
tiques est terra incognita. Imaginons une personne chez 
laquelle le PET scan ne décèle aucune anomalie à un 
moment donné. Que penser si cette personne ne cesse 
d’oublier ses lunettes ou les endroits où elle gare sa voiture 
dans les 15 années qui suivent ? 

Posons le cas de figure d’un sujet inclus dans 
un essai. Si, au cours de cet essai, on décèle 
une légère pathologie rénale, que doit-on 

faire ? Par exemple, les anticorps monoclonaux sont suscep-
tibles d’interférer ou non avec un syndrome inflammatoire. 
Si, pour répondre aux questions posées, les essais doivent 
être exécutés sur une durée de 10 ans, il n’est pas conce-
vable de faire sortir les sujets du protocole à la première 
petite alerte. Notre ignorance des effets secondaires 
réels, de leur potentielle gravité, va faire courir des 
risques à des personnes sans symptômes. En réalité, 
nous avons affaire à un schéma d’une complexité rare-
ment affrontée. Dans la mesure où nous ne sommes plus 
dans une époque d’insouciance quant aux risques, nous 
prenons toute la mesure de cette complexité. Ajoutons 
qu’en multipliant les investigations, on découvre quantités 
d’informations d’intérêt clinique chez les patients, mais ne 
relevant pas toujours d’un traitement efficace. 
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4 — Nous avons affaire à un schéma 
d’une complexité rarement affrontée

« Quel risque est-il 
acceptable et partageable 
par la personne pour 
laquelle on décèle un 
processus anormal et par 
les équipes de recherche ? »
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Les enjeux de choix des sujets à inclure 
comme ceux de la rédaction des consente-
ments sont considérables. Il va de soi qu’il 

faudra prévoir l’hypothèse de la survenue d’un phénomène 
intercurrent. Parvenir à des progrès dans la thérapeutique 
de la maladie d’Alzheimer pose la question de l’évolution 
des essais actuels. Comment rédiger les consentements de 
sujets à inclure ? La question s’avère très difficile lorsque 
l’on possède une vision globale des enjeux. 

Le calcul a été particulièrement étudié par la 
tradition de pensée utilitariste. Nous avons eu 
notamment affaire au problème du calcul des 

risques. Dès lors que l’on cherche à calculer d’un point de 
vue global, en société, d’innombrables difficultés surgissent. 
Chiffrer un risque, lui attribuer une mesure, ne sont pas 
chose aisée. Dans l’échange, il a été question de facteurs 
qualitatifs comme l’âge vécu, la profession, le genre, l’édu-
cation, la planification de l’existence, etc. Or, pour calculer, 
on doit employer des éléments commensurables. Com-
ment rendre commensurables entre elles des situations 
réelles, si elles sont différentes ? Comment peser des 
irréalités ? Comment rendre commensurables des réali-
tés avec des irréalités ? Il faut, de toute façon, toujours 
décider d’une unité ; mais quelle est-elle ? Comment la 
poser ? Et, je dirais presque : comment la « forcer  » ? 
Les utilitaristes ont multiplié les raisonnements à ce propos. 
Je pense aux travaux de Richard Mervyn Hare en éthique 
(à Moral Thinking, par exemple), mais il est clair qu’on en 
reste aux balbutiements. La difficulté est renforcée par le 
fait qu’il faut calculer non seulement pour maintenant, mais 
encore pour plus tard ; il faut même décider du moment où 
il est opportun de commencer à calculer maintenant ou plus 
tard (et quand ?). Faut-il même prévoir de prévoir et ne pas 
compter sur le fait que la prévention devient caduque dès 
lors que l’on possède effectivement un traitement adéquat ? 
Doit-on se contenter d’assigner des rangs aux priorités que 

l’on cherche à chiffrer dans l’ordinal, plutôt que de tenter 
d’assigner des poids dans l’ordre cardinal ? Tant de choses 
résistent au calcul chiffré qu’il semble que nous devions 
nous accommoder de questions qui restent souvent sans 
réponse. Nous ne pouvons pas parler comme si ces calculs 
pouvaient être faits et comme si nous disposions déjà des 
algorithmes pour les mener à bien. Certes, nous avons bien 
le sentiment qu’ils devraient être faits ; mais le dépassement 
de la réflexion sur les réquisits nécessaires pour les rendre 
possibles est loin d’être ne serait-ce qu’esquissé. Ce qui 
est impressionnant, c’est que l’on serait tenté d’assigner un 
coût à certaines politiques de prévention, voire même de 
débloquer des fonds pour les mener à bien, avant même 
de savoir ce qu’on calcule exactement par là. Et pourtant, 
qui ne conviendrait qu’il ne faut pas entreprendre, en toute 
situation, « quelque chose  » et que, quand bien même on 
n’imaginerait n’avoir « rien  » fait, on aurait encore fait ou lais-
sé faire quelque chose ? Cela ne retire pas la désagréable 
impression que les calculs ne font que « suivre  » là où ils 
devraient précéder et que l’on saura seulement peut-être 
un jour ce que l’on cherchait. Cette situation est d’ail-
leurs moins paradoxale qu’il le paraît dès lors qu’une in-
croyable hésitation résulte de la complication de l’objet, 
tant des soins médicaux que des recherches médicales.
Lorsque Elisabeth Anscombe disait imprudemment, dans les 
années 1950, que les temps modernes avaient abandon-
né la recherche de ce que les Anciens appelaient le « sa-
voir pratique  », on voit que les décennies qui ont suivi cette 
appréciation lui ont lourdement donné tort. Si jamais ce 
type de connaissance a pu se perdre un jour, notre époque 
a devant elle l’immense tâche de rouvrir le dossier de ces 
connaissances pratiques qu’elle tend même à ne plus dis-
tinguer de la « high science  », du savoir théorique.

1 MCI : Mild Cognitive Impairment (trouble léger cognitif).  
2 PIB : traceur qui se lie aux plaques amyloïdes.
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Est-il aisé de consentir à un diagnostic pré-
dictif ? Quelles sont les conséquences d’un 
dévoilement du futur, tant sur un plan profes-

sionnel que sur un plan bien plus fondamentalement exis-
tentiel ? Certaines révélations bouleversent le rapport à 
autrui et les choix de vie (unions, divorces, déménagements, 
etc.). Dans quelle mesure un diagnostic anticipé pèse-
rait-il sur le cours de la vie des individus diagnostiqués ? 

Si on disposait d’un outil de diagnostic antici-
pé de la maladie d’Alzheimer, une écrasante 
majorité de personnes sembleraient dispo-

sées à en faire usage. 
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5 — Comprendre les motivations au consentement 
et les refus à participer à la recherche
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Dans notre discussion, nous envisageons la 
conduite d’investigations chez des sujets par-
faitement pré-symptomatiques (avant même 

le stade MCI). 
Actuellement, pour mener des essais à l’intention de po-
pulations pauci-symptomatiques, nous nous heurtons à 
des taux de refus très élevés. Ils vont jusqu’à 75 % dans 
certains centres. Nous constatons une difficulté à ap-
préhender l’avenir, voir même un déni dans certains cas, 
même chez des patients qui ne sont pas encore forte-
ment marqués par la maladie. Lorsque les premières mani-
festations de la maladie d’Alzheimer sont perceptibles, nous 
disposons de statistiques d’évolution des personnes les ex-
primant. Elles ne sont pas simples à expliquer. La majorité 
des malades ne souhaitent pas rentrer consciemment dans 
ce type de processus. Ne nions pas cette réalité. 
Actuellement, l’option des anticorps monoclonaux est ou-
verte. Quant aux essais de prévention s’adressant à des per-
sonnes pauci-symptomatiques, ils se heurtent à des refus 
très fréquents. On doit se demander pourquoi et l’expliquer, 
avant de s’intéresser aux présymptomatiques. Pour le mo-
ment, une demi-douzaine d’études porte sur des patients 
MCI. La difficulté de recrutement est redoutable. 

Dans le périmètre des MCI, quels sont les 
motifs de refus ? Les risques inhérents à la 

molécule testée sont évidemment évoqués, mais ils ne 
constituent toutefois pas le facteur le plus déterminant. La 
lourdeur des protocoles est bien plus fréquemment invo-
quée. Nous avons affaire à des personnes qui expriment 
quelques symptômes légers de la maladie d’Alzheimer. Le 
protocole thérapeutique anticipe sur l’avenir des patients, 
il anticipe en quelque sorte sur le déroulé d’un processus 
médical qui s’étend sur des années. Cela peut effrayer 
les patients à un stade débutant qui ne comprennent pas 
le décalage entre le discours décrivant le très faible 
impact de la maladie sur l’autonomie et celui de l’attitude 
thérapeutique complexe de l’essai lui-même.
Le cas des présymptomatiques qui présentent le risque 
d’être porteurs d’une mutation causale est différent. La 
recherche thérapeutique peut faire peur, mais il faut tenir 
compte ici de l’histoire familiale. L’essai repositionne la per-
sonne par rapport à une histoire vécue de maladie d’Alzhei-
mer dans la sphère intime de la famille. Cette dimension doit 
être prise en compte pour comprendre les motivations et les 
refus à participer à la recherche.

Il est alors fait référence aux formes familiales 
de la maladie. L’enjeu est plutôt centré sur les 
présymptomatiques non familiaux. 

Ce cas n’est pas complètement différent si 
l’on considère le facteur de risque APOE4. Le 
gène APOE, et plus précisément l’allèle E4, 

est un puissant agrégateur familial. On doit bien sûr distin-
guer ce contexte de celui de la mutation PS1 étant donné le 
risque in fine d’être malade si on est porteur du facteur de 
risque. Mais la dimension familiale et le vécu personnel 

restent à prendre en compte. Dans les familles où nous 
avons identifié une agrégation du facteur APOE4, la 
demande de participer à la recherche est forte notam-
ment en raison de la crainte d’être un jour malade comme 
tel ou tel membre de la famille.

Quels sont les facteurs déterminants dans 
l’acceptation d’être inclus dans un protocole 
d’essai clinique de pharmaco-prévention ? 

L’analyse bénéfices/risques n’est pas du tout décisive. C’est 
l’âge, le genre, l’éducation, etc. qui expliquent la plupart des 
décisions. On doit surtout invoquer les vécus. Si quelqu’un 
a eu un proche frappé par une pathologie, alors il est plus 
enclin à accepter l’inclusion dans un protocole de 
recherche. De plus, la durée du traitement à subir par les 
sujets est capitale. Proposer une période d’1 an plutôt 
que de 5 ans peut changer la donne en termes d’accep-
tabilité. 
La pharmaco-prévention est devenue une piste de re-
cherche attrayante en cancérologie. Les stratégies envisa-
gées sont celles de wash out. L’objectif est de tester des 
agents favorisant l’apoptose de cellules précancéreuses. On 
peut espérer une bonne acceptabilité d’un essai pour une 
intervention lourde mais pas plus d’une fois par mois par 
exemple. Il n’est pas simple de convaincre de l’intérêt d’un 
protocole de pharmaco-prévention si ses contraintes sont 
trop fortes (par exemple une intervention lourde quotidienne 
par exemple). 
Le terme de « pré-symptomatique  » est discutable car il 
possède une connotation anticipatrice sur l’apparition des 
symptômes. On devrait lui préférer celui « d’asymptoma-
tique  ». 

On peut employer l’adjectif « pré-symptoma-
tique  » lorsque l’on parle d’un sujet porteur 

d’une mutation d’un gène impliqué dans la physiopathologie 
de la maladie avec une pénétrance significative. Sinon, il 
faut en effet parler de personnes asymptomatiques ou « à 
risques  ». 

Une personne au stade MCI commence à voir 
son quotidien affecté par la maladie. Elle 
entrera dans un protocole d’essai clinique si 
elle en espère une chance de contrecarrer 

l’évolution du processus. Pourquoi un sujet accepterait-il les 
contraintes de la recherche s’il n’en espère rien ? Une per-
sonne faisant l’expérience de la maladie n’a pas un intérêt 
purement altruiste pour la science. Le fait que l’essai cli-
nique soit porteur d’espoir explique des situations doulou-
reuses, sur le plan humain, en cas de refus d’inclusion alors 
qu’il existe une demande et une attente fortes. La tempora-
lité de la recherche biomédicale est très contrainte. Il existe 
des fenêtres pour entrer dans un protocole. Pour les per-
sonnes malades, elles peuvent apparaître comme des 
moments à ne surtout pas manquer. Apparemment, pour 
progresser, il faut mener des études sur les patients le plus 
en amont possible, bien avant l’apparition nette des symp-
tômes de la maladie d’Alzheimer. N’y a-t-il pas là contradic-
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tion entre les besoins des sciences biomédicales et les 
espoirs des personnes qui ont leurs propres perspectives 
de vie ? Beaucoup peuvent être tentées d’être incluses 
dans un protocole d’essai, mais « quand ce sera le 
moment » pour elles. 

En principe, à l’occasion d’une consultation 
de screening ou d’inclusion, nous reprenons 
la note informative avec le patient. Cette 

tâche nécessite d’une demi-heure à deux heures. L’hypo-
thèse scientifique ne joue guère pour expliquer les refus. En 
principe, l’exposition à l’intégralité des risques connus est 
décrite sur 5 à 6 pages. Ces dernières recensent les risques 
des plus minimes aux plus redoutables. L’événement Biotrial 
a changé la donne dans la façon dont les interlocuteurs des 
chercheurs appréhendent la note d’information. La médiati-
sation d’un décès a profondément marqué les esprits. 
Lorsque quelqu’un a eu un proche affecté par une patho-
logie, dans sa sphère familiale ou hors de celle-ci, il perçoit 
différemment cette information. Le médecin investigateur 
pourra entendre des remarques du type : « Je ferai tout pour 
ne pas être comme ma tante…  » Une pluralité de facteurs 
expliquent la réussite ou l’échec de l’inclusion. Au fil de la 
maladie, les esprits sont eux aussi susceptibles d’évoluer. 
Le parcours de maturation peut réclamer 4 ou 5 années. 
Cela dit, il peut arriver qu’il soit trop tard pour « propo-
ser quelque chose  ». Les enjeux autour du cheminement 
avec la maladie sont donc essentiels. 

Certains peuvent différer tant qu’ils le 
peuvent l’inclusion et n’accepter l’essai cli-
nique que lorsqu’il n’y a « plus rien à perdre  ». 

Or, nous l’avons souligné à plusieurs reprises, nous avons 
besoin de cibler les phases précoces de la maladie d’Alzhei-
mer. Nécessairement, vient un moment où il est trop tard 
pour inclure la personne, compte tenu du questionnement 
qui est le nôtre. En d’autres termes, des individus se sentant 
prêts à participer à un essai ne peuvent plus accéder au 
protocole. 
Une évaluation rationnelle des risques encourus n’ex-
plique que très rarement un refus. Il existe des facteurs 
sociologiques et culturels bien plus déterminants. Par 
exemple, il est significativement plus difficile de recruter dans 
les familles comportant un médecin que dans les autres.
Enfin, ne perdons pas de vue que la vie quotidienne des su-
jets prodromaux n’est pas affectée par la maladie. Or, le fait 
d’être inclus dans un essai clinique bouleverse le quotidien 
et peut être vécue comme une « entrée dans la maladie  ». 
La personne incluse doit par exemple se rendre disponible 
pour un prélèvement durant une fenêtre de 10 jours. Il est 
donc plus difficile de voyager pour aller rendre visite à ses 
petites enfants, etc. L’organisation de l’essai clinique pèse 
sur le quotidien. Désormais, la durée minimale envisagée 
est de 18 mois. Pourquoi accepter de telles contraintes, au 
seul prétexte que nous avons besoin d’informations au su-
jet de processus longs ? Une fois inclus dans ces essais, 
les sujets se perçoivent-ils comme patients ou comme 
sujets ? Quel regard leur entourage et l’équipe soignante 
porte-t-il sur eux ?

Nous voyons quantité de situations où les 
sujets malades doivent réorganiser leur vie, 
réinvestir leur propre histoire. Parfois, compte 
tenu des préoccupations qui émergent, il n’y 

a tout simplement pas de place pour les contraintes d’une 
expérimentation clinique. 

Considérons les essais cliniques d’un point 
de vue général. En principe, un plan de 
recherche est établi par des scientifiques. On 

recueille le consentement éclairé des patients après exposé 
de ce plan. Force est de constater que ce modèle est deve-
nu très souvent obsolète. Il faut construire un processus qui 
aille au-delà d’une procédure se terminant une fois l’accord 
formellement recueilli. Ce qui entre authentiquement en 
jeu relève de la participation. Il s’agit d’entrer dans un 
processus co-construit, y compris pour en assumer les 
risques. La logique du consentement s’efface donc der-
rière celle de la participation libre et éclairée, continue et 
prolongée. 
Examinons les aspirations et les calculs individuels de celles 
et ceux susceptibles d’être inclus dans un protocole. Après 
tout, il n’est pas interdit de penser qu’un traitement curatif 
sera développé à l’horizon de 5 ans. L’accent est mis au-
jourd’hui sur le préventif, mais peut être qu’un renversement 
sera opéré au profit du curatif. Pourquoi ne pas attendre ? 
Par ailleurs, il est notoire que des systèmes de santé sont 
en grande souffrance. Le NHS effectue des études écono-
miques afin d’évaluer les coûts de la maladie et ceux des 
essais cliniques. Les coûts relatifs des différentes options 
ne cesseront pas d’être comparés et il n’est pas interdit 
de penser que les individus verront leurs choix de plus 
en plus déterminés, à l’avenir, par des nécessités écono-
miques, soit d’eux-mêmes soit de leur système d’assu-
rance-santé. 
Il a été fait référence au screening, mais nos considérations 
sont plutôt de l’ordre du testing. Nous ne cherchons pas 
à screener la maladie d’Alzheimer. Nous nous intéressons 
au processus conduisant à la manifestation de symptômes. 
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« Or, le fait d’être inclus  
dans un essai clinique 
bouleverse le quotidien  
et peut être vécue comme  
une “ entrée dans la 
maladie”. »
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Toutefois, le screening n’est pas totalement écarté du fait 
de préoccupations d’ordre économique. Ces dernières pour-
raient même remettre en cause le caractère individuel du 
consentement. 

En fin de compte, nous sommes incités à 
repenser l’idée de partenariat dans la 
recherche biomédicale. De plus, la probléma-

tique relative à la responsabilité d’anticiper devient incon-
tournable. Dans le discours d’éthique médicale, la mention 
de l’autonomie a longtemps renvoyé à la capacité d’antici-
pation, à la maîtrise de sa destinée, à la planification du soin. 
Les directives anticipées se sont quasiment normalisées. La 
HAS vient de publier à ce propos un document relatif non 
seulement à la fin de vie, mais également au parcours dans 
la maladie. 
À propos des essais cliniques, nous envisageons ainsi de 
déplacer le temps de la décision très en amont d’un proces-
sus sur lequel on souhaite agir, bien avant l’expression de 
la maladie. Que ferions-nous en certaines circonstances ? 
Choisirions-nous d’être inclus très tôt dans un protocole 
de recherche ? Dans le cadre des travaux de notre Espace 
éthique, nous avons observé que la notion d’assentiment est 
plus claire que celle de consentement dans la maladie d’Al-
zheimer. L’expression même de consentement ne s’avère-
t-elle pas parfois équivoque ? À quoi consent-on au juste ? 
En recherche biomédicale, consent-on à une alternative 
offerte en lieu et place d’une absence totale de réponse ? 
Doit-on évoquer un consentement par précaution ? Peut-
on parler de consentement par défaut ou même de 
consentement anticipé ? 
La problématique du consentement par défaut est incon-
tournable. Dans la prise en compte des hypothèses énon-
cées au cours de nos échanges, nous voilà situés face à 
des circonstances inédites, dès lors que justifier l’inclusion 
dans une recherche biomédicale intervient bien en amont 
des processus physiopathologiques. Comme cela vient 
d’être souligné, nous avons encore aujourd’hui le senti-
ment de pouvoir exercer un libre-choix. Qu’en sera-t-il de-
main ? Les personnes ne seront-elles pas comptables des 
conséquences du refus d’une proposition qui aurait pu leur 
être bénéfique ? Ce refus impliquerait-il de devoir assumer 
la prise en charge du soin alors que la puissance publique 
s’exonèrerait de toute responsabilité à cet égard ? 
Nous avons désormais affaire à une médecine stratifiée. 
Les sciences biomédicales s’intéressent à la singularité de 
la personne. Dans cette perspective, la question de la soli-
darité se pose avec une acuité toute particulière. Comment 
parler encore de solidarité du point de vue de l’approche 
de notre système de santé ? Ces questions étant formu-
lées, on voit bien qu’il est capital de réhabiliter la relation de 
confiance là où, politiquement et juridiquement, des dispo-
sitifs favorisant la défiance et la suspicion, s’insinuent sans 
que nous y soyons assez attentifs. 

L’anticipation du consentement est dans l’air 
du temps. En Amérique du Nord, des 

registres d’individus se portant volontaires pour des 
expérimentations cliniques ont été établis, à des fins de 

sollicitation, pas forcément sur des bases génétiques. Le 
but poursuivi consiste à mettre en rapport des personnes 
volontaires et des chercheurs. En un sens, on peut évo-
quer cela comme un « pré-consentement  ». Certains de ces 
registres ont été établis avec une identification des carac-
tères génétiques, d’autres non. Chaque individu inscrit 
décide en fonction du protocole qui lui est proposé, s’il sou-
haite en savoir plus, voire être inclus. Bien entendu, cette 
forme de consentement pré-établi peut être révoquée ou 
amendée. 
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« En fin de compte, nous 
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Les effets de la révélation d’un diagnostic sur 
l’existence humaine sont très largement 
imprévisibles. En un sens, le savoir libère 

puisque l’on peut planifier sa vie. En un autre sens, la mala-
die détruit des possibles. Bien des représentations relèvent 
du fantasme, à propos des maladies neuro-évolutives. Com-
ment justifier déontologiquement le droit de savoir et même 
le droit de ne pas savoir ? D’un point de vue éthique, la pré-
servation de l’ouverture des possibles nous semble détermi-
nante. D’un point de vue scientifique, on doit accepter l’in-
certitude. Le savoir doit être préservé, mais également 
l’absence de savoir (songeons ici aux conséquences de la 
maladie pour les banques et les assurances). 
Il existe un concept classique de la guérison, défini entre 
autres par Georges Canguilhem. Une guérison implique une 
lutte contre la maladie, un pacte avec le corps médical dans 
lequel le malade accepte provisoirement une diminution de 
ses capacités vitales, précisément pour guérir. Dans quelle 

mesure la maladie d’Alzheimer est-elle compatible avec le 
paradigme classique de la guérison ? Cette affection est le 
plus souvent intimement liée au vieillissement. Est-il conce-
vable de guérir du vieillissement ? Doit-on préférer la notion 
de rétablissement (fréquemment utilisée en psychiatrie) à 
celle de guérison ? Au fond, nous ne ferons pas l’économie 
d’arbitrages entre responsabilité individuelle et responsa-
bilité collective. On peut défendre le devoir de recherche 
car nous sommes tous les gardiens d’un capital de san-
té collectif. Le choix des finalités collectives dans notre 
démocratie sera capital. Il faudra que les principaux inté-
ressés soient parties prenantes de ce choix. La définition 
des seuils d’acceptabilité ne peut être que le résultat d’une 
délibération démocratique afin de déterminer le sens de la 
recherche biomédicale en société. 

Le droit de ne pas savoir doit être respecté. 
Pourquoi la recherche biomédicale serait-elle 

nécessairement synonyme de révélation intégrale (par 
exemple de son patrimoine génétique) ? Il existe des proto-
coles qui aménagent un droit de ne pas savoir de quelle 
mutation on est porteur. Les participants ne connaissent 
donc pas intégralement leur statut quant aux risques dont ils 
sont porteurs. La procédure en double aveugle protège 
donc le droit de ne pas savoir. Le droit de savoir de la 
recherche, ou plutôt le droit d’apprendre, n’implique nul-
lement une révélation intégrale du statut des sujets. 

Il est fait référence aux formes familiales de 
maladie d’Alzheimer. 

En effet. Il est toutefois vrai que les sujets 
connaissent le contexte familial de la mala-

die. Ils ne sont donc pas totalement naïfs, mais ils peuvent 
être inclus sans connaître exactement le déterminisme qui 
les concernent eux-mêmes en tant qu’individu. 

En cas de transmission autosomique domi-
nante, les individus savent qu’ils ont une 
chance sur deux d’être atteints. 

Le contexte d’une maladie d’Alzheimer fami-
liale exclut l’ignorance du risque. 
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6 — Le droit d’apprendre de la recherche, 
n’implique nullement une révélation intégrale 
du statut des sujets 

« Comment justifier 
déontologiquement le droit 
de savoir et même le droit 
de ne pas savoir ? D’un 
point de vue éthique, la 
préservation de l’ouverture 
des possibles nous semble 
déterminante. D’un point 
de vue scientifique, on doit 
accepter l’incertitude. Le 
savoir doit être préservé, 
mais également l’absence 
de savoir. »
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Dans plusieurs protocoles actuellement en 
cours impliquant le recours à des biomar-

queurs de la maladie (par exemple d’imagerie ou du LCR) 
chez des patients à un stade très précoce (MCI), chaque 
participant ne sait pas ce que révèlent les résultats de ces 
examens.

Ces protocoles ont été critiqués, sur le plan 
éthique, au nom du droit fondamental des 
personnes participant à la recherche biomé-

dicale d’avoir accès aux informations les concernant, et ce à 
un moment ou à un autre. Une chose est le consentement 
à un protocole, une autre consiste à pouvoir accéder à 
ses données, même quelques années après. Il n’existe 
pas de critère éthique ou légal justifiant un refus d’accès. 
À tout moment quelqu’un peut demander de savoir ce qui a 
été recueilli à son propos dans le cadre de la recherche. Ce 
problème est bien connu lorsque nous travaillons avec des 
cohortes en génétique. 

De multiples travaux se sont intéressés à l’im-
plication de BRCA1 dans le déclenchement 
du cancer du sein. Un peu naïvement peut-

être, les investigateurs sont partis du principe que le fait de 
ne pas être porteur de BRCA1 impliquait une exposition au 
même risque que celui de la population générale. Or, nous 
nous sommes aperçus que si BRCA1 était responsable 
d’une forte incidence du cancer, il existait également 
d’autres facteurs significatifs. Par conséquent, en opérant 
une classification sur la seule base de la présence ou de 
l’absence de BRCA1, un biais a été introduit. 

Dans les investigations relatives à la géné-
tique, il a été décidé de ne pas communiquer 

d’information qui interférerait avec un conseil génétique. 
Nous devons avant tout respecter le processus légal en 
France qui s’impose en matière de connaissance d’un statut 
génétique vis-à-vis d’une mutation causant une pathologie 
neuro-dégénérative. Rappelons que certains protocoles ont 

pour finalité de collecter la dynamique évolutive de biomar-
queurs utiles à la recherche. Ces biomarqueurs ne s’ins-
crivent absolument pas à ce stade dans une standardisation 
à des fins diagnostiques. La rédaction des formulaires de 
recueil du consentement est sans équivoque à ce sujet. Il 
n’est pas question d’opérer des diagnostics, mais de consta-
ter, par exemple, la présence de plaques amyloïdes au 
moyen de techniques d’imagerie. Un opérateur observera 
ces plaques (ou leur absence), sans pouvoir les attribuer à 
un individu précisément identifié (mais uniquement à un 
numéro d’anonymisation). Toutes les informations manipu-
lées en recherche biomédicale ne sont pas forcément en 
rapport avec une dimension applicable au titre du dia-
gnostic, autant en termes de procédures normalisées 
que d’interprétabilité.

Les comités d’éthique doivent souvent envi-
sager les implications de découvertes non 
sollicitées. Sans nécessairement être vali-

dées analytiquement pour constituer un diagnostic, cer-
taines informations sont signifiantes. On pourrait ainsi pro-
poser aux sujets de procéder à une validation pour qu’une 
information potentiellement utile au sens clinique soit 
qualifiée comme telle. Ainsi, ouvrirait-on une procédure 
diagnostique à partir de résultats générés par l’expéri-
mentation. 

N’est-il pas question d’établir des profils neu-
ro-psychologiques ? Le fait de consentir ou 
pas à être inclus dans un protocole est-il 

attribuable à des profils ? 

Nous n’avons pas à l’esprit la constitution de 
tels profils psychologiques par rapport à la 
recherche biomédicale. Tenons-nous en à 

des facteurs classiques (éducation, âge, etc.). 

D’expérience, on distingue trois groupes de 
personnes : celles qui ne veulent surtout 

pas être incluses, celles qui veulent être incluses à tout 
prix et une sorte de groupe « entre deux  » qui prendrons 
leur décision en fonction des informations médicales et 
scientifiques, mais aussi en fonction de l’impact sur leur 
quotidien. 

La personnalité et le discours du médecin 
exposant le projet sont déterminants. Nous le 

constatons au quotidien. 

Nous devons aussi nous intéresser aux 
causes de l’abandon de protocoles. 

Une nouvelle proposition vaccinale serait-elle 
plus séduisante chez les sujets à inclure ? 

Très certainement, car ceci diminuerait le 
nombre de consultations hospitalières. Pro-
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« Le contexte d’une maladie 
d’Alzheimer familiale exclut 
l’ignorance du risque. »
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poser un essai sur 6 années avec une perfusion mensuelle 
n’est pas simple et implique une prise en charge très « hos-
pitalo-centrée  ». Si les immunothérapies anti-amyloïdes sont 
validées, il faudra, à long terme, se poser la question du 
recours à des chambres implantables et peut être à l’admi-
nistration de ces perfusions à domicile. Une alternative vac-
cinale éviterait tous ces aspects.

Comment communiquer au mieux sur le 
bénéfice à attendre collectivement de la 
recherche clinique ? 

La participation est, en un sens, une forme 
de don. Le partenariat renvoie à une aven-
ture commune, à un engagement. 

Le partage de valeurs peut, bien entendu, 
être invoqué. 

Judith 
Mollard-
Palacios 
 
Philippe 
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Hirsch

« La participation est, en un 
sens, une forme de don. Le 
partenariat renvoie à une 
aventure commune, à un 
engagement.  »
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En préambule, je voudrais dire à quel point cette rencontre 
qui permet à des chercheurs en sciences biomédicales de 
dialoguer avec des chercheurs en sciences humaines, me 
paraît importante. Il est rare que nous puissions avoir en-
semble des échanges aussi approfondis. Or ces discus-
sions sont absolument nécessaires. Je voudrais donc sa-
luer les organisateurs de cette journée. Celle-ci témoigne 
de la confiance réciproque qui existe aujourd’hui entre les 
chercheurs des différentes disciplines. Cette confiance a 
été progressivement gagnée. Elle est le résultat d’un travail 
mené ensemble depuis de nombreuses années, qui porte 
aujourd’hui ses fruits. Il faut s’en réjouir.
Nous sommes invités, dans un contexte de profondes muta-
tions (notamment conceptuelles et technologiques), à réflé-
chir à notre responsabilité. Notons d’emblée que cette res-
ponsabilité est à la fois celle de la communauté scientifique 
et celle de la société dans son ensemble.

La première mutation, conceptuelle et technologique, 
concerne ce qu’il est désormais convenu d’appeler le « dia-
gnostic précoce ». Comme on peut le voir dans le rapport 
déjà cité de la commission neurologie du Lancet, les progrès 
en matière de génétique, d’imagerie et de biomarqueurs 
(par exemple dans le liquide céphalo-rachidien) conduisent 
à s’intéresser à des stades de plus en plus précoces de la 
maladie d’Alzheimer, parfois très en amont de son expres-
sion clinique. D’une part, il apparaît possible de repérer des 
sujets à un stade pauci-symptomatique, c’est-à-dire avant 
que ceux-ci ne rencontrent des difficultés majeures dans la 
vie quotidienne. D’autre part, il est possible de repérer des 
sujets à risque avant toute manifestation clinique. Une dis-
tinction conceptuelle importante doit être faite ici entre 
les sujets dits « pré-symptomatiques » (formes autoso-
miques dominantes), dont on sait qu’ils vont développer 
la maladie, et les sujets « a-symptomatiques » qui ont un 
risque accru de développer la maladie. Une distinction 
doit également être opérée entre le repérage de per-
sonnes ayant un risque accru, et le diagnostic précoce. 
Nos responsabilités sociétales ne sont pas les mêmes 
vis-à-vis de ces différentes populations. 
Pour aller vite, je dirais que vis-à-vis des personnes au stade 
pauci-symptomatique, notre responsabilité concerne surtout 
le fait de réaliser un repérage et un diagnostic non pas le 
plus tôt possible, mais au moment opportun, et de faire en 
sorte que cette information sur un risque accru de dévelop-
per une maladie chronique et progressivement invalidante 
ne soit pas synonyme d’anéantissement de l’espoir et des 
possibles. Vis-à-vis des personnes au stade pré-symptoma-

tique (formes autosomiques dominantes), notre responsa-
bilité est beaucoup plus sociétale : comment faire en sorte 
que ces personnes ne soient pas disqualifiées et discrimi-
nées, que ce soit en matière d’emploi, d’assurance, d’accès 
à des prêts immobiliers ? Comment faire en sorte qu’elles 
puissent continuer d’être considérées comme des citoyens 
à part entière ? Et dans le même temps, comment faire en 
sorte de les protéger contre les risques qu’elles vont en-
courir, du fait d’une vulnérabilité croissante ? L’on retrouve 
ici des questions d’éthique qui se posent pour nombre de 
maladies dites génétiques. C’est peut-être notre respon-
sabilité vis-à-vis des personnes a-symptomatiques qui 
est la plus nouvelle, et la plus difficile à penser. Est-il 
légitime d’inclure ces personnes, dont on n’est pas sûr 
qu’elles développeront un jour un syndrome démentiel, 
dans des essais thérapeutiques, longs, exigeants et qui 
auront très probablement des effets secondaires non né-
gligeables ? D’un autre côté, si nous ne menons pas ces es-
sais, pouvons-nous véritablement espérer découvrir un trai-
tement susceptible de modifier le processus pathologique 
sous-jacent ? Quels risques, mesurés, assumés, sommes-
nous prêts à prendre ensemble ? Une approche éthique de 

« Nous sommes invités,  
dans un contexte de 
profondes mutations, 
à réfléchir à notre 
responsabilité. Notons 
d’emblée que cette 
responsabilité est à la fois 
celle de la communauté 
scientifique et celle 
de la société dans son 
ensemble. »

1 — Quels risques, mesurés, assumés, 
sommes-nous prêts à prendre ensemble ? 
Fabrice Gzil
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ces questions doit-elle se borner à protéger les personnes 
contre les risques éventuels liés aux essais ? Ou devrait-elle 
viser à créer les conditions pour que les personnes concer-
nées et leurs familles puissent se faire leur propre opinion 

sur les différents essais, et participer au débat que nous 
devons impérativement avoir à leur sujet ? 

Ces questions sont très importantes. Et pourtant, je crois 
que nous ne devrions pas réduire notre réflexion à ces seuls 
enjeux. À mes yeux, les mutations qui sont en train de se 
produire ne se limitent pas au diagnostic et au repérage 
de plus en plus précoce des maladies neuro-dégénéra-
tives. Deux autres mutations importantes sont en train de 
se produire. Et même si elles se produisent beaucoup plus 
silencieusement, elles créent de mon point de vue des res-
ponsabilités tout aussi importantes que le « diagnostic pré-
coce ». Quelles sont ces mutations ? Et en quoi nous créent-
elles de nouvelles responsabilités ?
La première de ces mutations est la stabilisation voire la 
baisse, constatée dans plusieurs études, des taux d’inci-
dence et de prévalence à un âge donné des syndromes 
démentiels. Il s’agit d’une nouvelle extrêmement impor-
tante : nous sommes en train de parvenir à agir sur le phé-
nomène. Or cette nouvelle est étonnamment sous-commen-
tée. Bien sûr, du fait de l’accroissement de l’espérance de 
vie, le nombre absolu de personnes concernées continue 
d’augmenter. Bien sûr, nous ne parvenons pas encore à 
agir sur les pathologies sous-jacentes aux syndromes dé-
mentiels. Mais ces études populationnelles suggèrent que 
les efforts qui ont été menés au cours des dernières dé-
cennies en termes de santé publique (recul du tabagisme, 
meilleure surveillance des facteurs de risque cardio-vascu-
laires, gestion de l’hypertension et du cholestérol, améliora-
tion de la nutrition, etc.), ainsi que des évolutions sociétales 
(élévation du niveau d’éducation, activité professionnelle 
des femmes…) ont eu des effets très bénéfiques. Or, cela 
nous crée des responsabilités. Il faut absolument chercher à 
mieux comprendre les causes de ce phénomène. Il faut pro-
bablement aussi tout faire pour ne pas relâcher nos efforts 
en matière de santé publique. Mais il faut également veil-
ler à ce que les messages éventuels de prévention n’abou-
tissent pas à culpabiliser les personnes qui n’auront pas eu 
la chance de « bien vieillir ». En d’autres termes, nous avons 
affaire ici à une « mutation » qui me semble au moins aussi 
importante que les possibilités nouvelles du diagnostic pré-

coce. Il va falloir être à la hauteur des responsabilités que 
cette mutation entraîne.
Un autre changement majeur est en train de s’opérer à 
bas bruit : c’est la complexification, voire la sophistication 
croissante des hypothèses de compréhension de ce que 
l’on appelait autrefois les syndromes démentiels. On le 
voit dans le rapport du Lancet. Ses auteurs disent très clai-
rement que l’inhibition réussie de la pathologie a-bêta ou 
tau ne signifiera pas nécessairement qu’on aura découvert 
une thérapeutique contre la maladie d’Alzheimer. De nom-
breux « chemins » (pathways) peuvent conduire à la maladie 
d’Alzheimer. Cela signifie que celle-ci a probablement des 
causes hétérogènes, et qu’une approche multi-cibles (mul-
ti-target) sera probablement nécessaire. Même au plan gé-
nétique, les choses sont beaucoup plus complexes qu’on 
ne le pensait initialement. Ajoutons, enfin, que de nombreux 
facteurs liés à l’environnement de vie de la personne inter-
viennent manifestement dans l’expression des symptômes et 
dans le fait qu’elle parvient ou pas à surmonter les difficultés 
qu’elle rencontre. Cette complexification majeure de la com-
préhension du phénomène crée elle aussi de nouvelles res-
ponsabilités. Elle signifie que nous devons créer des condi-
tions, scientifiques mais aussi organisationnelles, pour que 
des collaborations véritables puissent exister entre les cher-
cheurs des différentes disciplines, à la fois dans le champ 
des sciences biomédicales et dans le champ des sciences 
humaines. Il n’est plus temps d’opposer le cure et le care, 
les sciences dures et les sciences molles. Notre responsa-
bilité est de créer les conditions d’une « nouvelle alliance » 
entre les sciences biomédicales et les sciences humaines. 
Une concertation comme celle que nous menons au-
jourd’hui y contribue. C’est aussi l’objet du réseau Social 
Sciences for Dementia, créé par la Fondation Médéric Al-
zheimer1. Nous ne parviendrons pas à avoir une compré-
hension globale et cohérente du phénomène Alzheimer 
et des handicaps cognitifs chroniques et évolutifs liés au 
vieillissement sans décloisonner les raisonnements et les 
approches. Cela implique, également, de ne pas raisonner 

2 — Décloisonner les raisonnements et les 
approches pour une nouvelle compréhension  
de la maladie
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exclusivement sur une pathologie, mais de se souvenir de 
l’histoire de la médecine, de ce qui a permis de progres-
ser dans d’autres contextes, de faire des analogies avec 
d’autres pathologies et de garder la mémoire du passé.

1  Pour plus d’information sur Social Sciences for Dementia, voir en 
ligne : http://www.fondation-mederic-alzheimer.org/Nos-Actions/
Soutien-a-la-recherche/Reseau-de-recherche-en-SHS (06.09.2016)

La différence entre asymptomatique et 
présymptomatique est claire. Toutefois, on 

perçoit une grande confusion entre formes familiales et 
formes sporadiques de la pathologie. Dans les formes auto-
somiques dominantes, 80 % des familles sont porteuses 
d’une mutation sur un des 3 gènes connus et validés. Cela 
dit, APOE4, facteur génétique souvent associé aux formes 
sporadiques, est en fait particulièrement impliqués dans des 
formes dites familiales. Pour ce facteur de risque, l’agrégation 
familiale est un phénomène de première importance. Il n’est 
pas possible d’établir une ligne de démarcation absolue entre 
les formes parfaitement sporadiques et les autres. Même 
dans les formes dites sporadiques, des mutations entrent en 
ligne de compte et s’expliquent notamment par des muta-
tions de novo sur les 3 gènes validés. Cette démarcation spo-
radique, familiale, ne repose pas sur un fondement logique 
d’un point de vue génétique.

Quel est l’enjeu de ces distinctions ? 

Il réside dans la possible démarcation entre 
le multifactoriel et le mendélien. Les straté-

gies de recherche et d’identification des mécanismes sous 
jacents ne sont pas du tout les mêmes. Les voies thérapeu-
tiques potentielles peuvent donc de ce fait différer.

Effectivement, des cas apparemment men-
déliens s’avèrent, en fin de compte, multifac-
toriels. Ce cas de figure a été mis en évi-

dence aussi dans le périmètre des ataxies cérébelleuses qui 
frappent environ un millier de personnes en France. Nous 
pensions initialement que deux gènes étaient impliqués. 
Aujourd’hui, nous en avons recensé une trentaine. 
Avec ps1, ps2 et APP, nous parvenons à converger sur un 
mécanisme. Les gènes susceptibles d’être mis en évidence 
seront forcément en lien avec la cascade amyloïde ou avec 
la phosphorylation de la protéine tau. 

Compte tenu de l’âge des sujets, il n’est pas 
aisé de raisonner en termes de ségrégation 
familiale. Il faut disposer des arbres généalo-

giques. Le séquençage moléculaire direct produit, certes, 
des informations. Lorsqu’il est conduit sur la base d’une 
agrégation familiale, on trouve davantage de mutations que 
dans les formes sporadiques. Il va de soi que bon nombre 
de formes de la maladie sont hétérogènes, toutefois nous 
avons besoin de modèles idéaux. Sur un plan pharmacolo-
gique, le ciblage n’est pas évident. Faut-il, par exemple, 
cibler directement la cascade amyloïde ou pas ? 

Contre la maladie de Huntington, des straté-
gies thérapeutiques envisagent, mécanisti-
quement, de retarder l’évolution des phéno-

mènes à très long terme pour en repousser l’issue par 
exemple à l’horizon de 200 années. On cherche, pour cela, 
des modifiers. 

Dans le champ des maladies cardiovascu-
laires, il a été possible de pointer le rôle 
déterminant de l’HMG-CoA réductase et de 

mettre au point la classe des statines. Avoir une cible déter-
minante aide à définir les stratégies thérapeutiques, au-delà 
de l’impact calculé des différents facteurs de risque. 

Comment aborder le champ de nos respon-
sabilités ? Quels critères devons-nous faire 
prévaloir ? 

L’hétérozygote doit-il prévenir ses enfants ? 
Les enfants sont-ils assignés à savoir ? Nous 
avons à préciser notre cadre d’intervention 

face à des facteurs génétiques. Ainsi, si nous objectivons 
chez un sujet une mutation sur ps1, que devons nous faire ? 

Avant que de nouveaux gènes soient vali-
dés comme présentant des mutations cau-

sales, il est désormais conseillé d’anticiper sur la volonté 
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3 — Une approche transparente et loyale 
de l’information tenant compte d’enjeux 
spécifiques complexes



53Penser la responsabilité en contexte de profondes 
mutations conceptuelles et technologiques

de l’individu participant à la recherche de connaitre les 
résultats de celle-ci de façon claire grâce au formulaire 
de recueil de consentement pour la recherche. Cette 
révélation ne s’entend que dans le cas où les résultats de la 
recherche aient été confirmés et deviendraient utilisables au 
titre du diagnostic. Le fait de pouvoir anticiper sur l’appari-
tion des données futures a été envisagé dans un précédent 
workshop éthique organisé par l’EREMA1 portant sur le dia-
gnostic précoce avec la proposition de recommandations de 
la part de Didier Hannequin et d’ Isabelle Le Ber. 
Pour le facteur de risque APOE4, dans la mesure où il est 
appréhendé comme un facteur de risque, il n’est pas re-
commandé de proposer un diagnostic moléculaire quelles 
que soient les conditions. Le sujet participant à la recherche 
n’a donc théoriquement pas à être informé de ce résultat 
qui n’a pas d’implication clinique pertinente à ce jour (hors 
recherche). Cependant, l’information n’est pas totalement 
neutre. Les essais thérapeutiques qui démarrent actuel-
lement et qui incluent des personnes symptomatiques 
porteuses du génotype homozygote APOE4 prévoient 
une communication du statut de porteur. Le participant 
est explicitement informé que cette information sur son 
statut affecte nécessairement le niveau d’information 
de la descendance. Dès lors qu’un parent est homozygote, 
l’enfant est nécessairement porteur d’un allèle (sur les 2). 
Ainsi, l’information mise à jour à l’occasion d’une investiga-
tion concerne non seulement le sujet, mais aussi sa descen-
dance. Nous sommes donc dans un cas de figure où une 
prise de décision a des conséquences indirectes sur autrui.

Si un enfant sait que son père, par exemple, 
est inclus dans un protocole ouvert aux 
homozygotes APOE4, alors il sait aussi qu’il 

est porteur d’un allèle. 

En effet, la question qui peut ensuite se 
poser est de savoir si on est également 

homozygote, même si la probabilité est relativement faible, 
elle n’est pas nulle (environ 7 %). Il n’est pas possible, à ce 
jour de demander une vérification au titre du diagnostic de 
ce statut homozygote, même si on peut concevoir des ana-
logies avec BRCA1 en termes de risque cumulé au long de 
la vie. En effet, APOE4 reste un facteur de risque certes 
puissant statistiquement mais qui ne permet en rien de pro-
nostiquer l’avenir ou mettre en place une thérapeutique. 
Évidemment, la thérapeutique envisagée si une mutation de 
BRCA1 est objectivé n’a rien à voir avec ce qui est possible 
dans le contexte de la maladie d’Alzheimer.

Certains débats ont beaucoup à voir avec les 
problématiques de paternité et de descen-
dance, lorsque ce qui est dévoilé prend la 

forme d’un diagnostic d’exclusion. 

Malheureusement il ne faut pas forcément 
lier la thérapeutique avec la connaissance 
de l’anomalie biologique ou génétique. Pre-
nons l’exemple de la maladie de Huntington, 

contre laquelle nous sommes parfaitement démunis. La 

connaissance de son statut engage pourtant potentielle-
ment sa descendance. 

Le mode de transmission de cette pathologie 
est autosomique dominant. 

En pareil cas de figure, le statut de malade 
engage la fratrie. 

À mon sens, une des responsabilités essen-
tielle du médecin chercheur renvoie à la 

transparence. On gagnera en pouvoir de conviction et en 
capacité à motiver les acteurs de la recherche si on parvient 
à être transparent. Peut-on être trop transparent ? Dans les 
préoccupations qui sont les nôtres, je ne le crois pas. La 
figure du médecin ne saurait être limitée à la fonction de trai-
tant. Avant tout, il doit délivrer une information parfaite-
ment claire. Il lui appartient de communiquer au patient 
quelle est, le plus objectivement possible, sa situation sur 
le plan clinique. Il est bien entendu que cette situation 
englobe à la fois le présent et l’avenir, tel qu’on peut l’envi-
sager avec les connaissances existantes. Cela présuppose 
deux choses : une mise à jour permanente des connais-
sances du médecin impliqué et un respect des attentes de 
l’individu à ce sujet qui peuvent évoluer dans le temps. Cette 
gestion exigeante de l’information est intimement liée à la 
responsabilité du médecin chercheur. 

1 L’Espace éthique IDF, Intervention précoce et diagnostic précoce, 
Paris, Les cahier de l’espace éthique, octobre 2014, disponible en 
ligne : http://www.espace-ethique.org/sites/default/files/Cahiers%20
de%20l’Espace%20éthique%20n1%20-%20Interventions%20
et%20diagnostic%20précoces.pdf (06.09.2016)
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« À mon sens, une des 
responsabilités essentielle 
du médecin chercheur 
renvoie à la transparence. 
On gagnera en pouvoir de 
conviction et en capacité 
à motiver les acteurs de la 
recherche si on parvient à 
être transparent. »
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Dans d’autres pays que la France, des essais 
thérapeutiques d’amont sont autorisés, alors 

qu’ils ne le sont pas sur notre territoire. Que penser de cet 
état de fait ? Doit-on appeler de nos vœux une évolution, 
pour le corriger dans un proche avenir ? 

Aucune motivation du refus n’a été, pour le 
moment, communiquée. 

Disons que nous devons composer avec un 
devoir de recherche. Nous ne saurions nous 
contenter du statu quo. Du point de vue ana-

lyse du risque individuel et partagé, il n’existe pas d’objec-
tion éthique majeure, compte tenu des échecs des essais 
ciblant des patients porteurs de lésions constituées. On voit 
mal en quoi il serait contestable de chercher à agir sur un 
stade antérieur. 
Pourquoi devrions-nous attendre des résultats d’essais cli-
niques des États-Unis pour faire avancer les thérapeutiques 
contre la maladie d’Alzheimer ? Ne sous-estimons pas les 
enjeux économiques, au sujet d’une maladie fréquente et 
très largement liée au vieillissement. Si les Européens se 
contentent d’une posture attentiste, alors ils n’auront au-
cune influence sur le prix des futurs traitements. Nous 
avons précédemment fait allusion au caractère accep-
table ou inacceptable, sur un plan économique, des in-
terventions précoces, voire d’anticipation. Le principe de 
précaution, mal compris, se mue en principe d’immobilisme. 
Or, il est avant tout un principe d’action proportionnée. Au 
nom de quel argument éthique ne pourrions-nous pas en-
visager des expérimentations qui, clairement, font partie du 
champ du possible ? 

En Amérique du Nord, les anticholinestéra-
siques sont prescrits à des stades plus pré-

coces qu’en France.

À ce sujet, on doit aussi tenir compte des 
dosages prescrits et du type de cohorte 

considéré. Peut-être y a-t-il eu, aussi, un différentiel d’ap-
proches entre les deux continents. Il faut savoir que ces trai-
tements n’ont jamais été réévalués au regard des nouveaux 
critères diagnostiques et que très peu d’études ont été 
menées pour essayer d’identifier la population de patients 
véritablement « répondeurs » à ces traitements. 

Il est regrettable de ne pas être en capaci-
té d’anticiper et d’accompagner des évolu-
tions biomédicales d’un point de vue poli-

tique, sociétal et éthique. C’est dans le cadre d’une 
concertation et donc d’un débat responsable que doivent 
émerger des lignes d’action encadrées selon des règles 
établies de manière cohérente, transparente, tenant 
compte de la multiplicité des facteurs concernés. Je 
constate que la réflexion éthique est trop souvent amoindrie 
du fait d’une tendance à instrumentaliser, par son recours, 
une forme de régulation des pratiques qui relèverait certai-
nement davantage de la bonne gouvernance des instances 
de recherche que de la compétence d’instances d’éthiques 
qui se multiplient sans parfois même que l’on parvienne à 
bien comprendre quelles valeurs sous-tendent leurs préco-
nisations.
Il conviendrait d’être inventifs, non pas tant d’une nou-
velle éthique à hauteur d’enjeux inédits, que de modalités 
d’échanges, de partages de savoirs favorisant la définition 
de modalités d’approches accompagnées par une réflexion 
dynamique, appropriée et donc évolutive. Cette culture de la 
responsabilisation des intervenants en concertation avec 
l’ensemble des parties – et l’on observe par exemple l’ap-
port manifeste des représentations associatives – pour-
rait nous permettre de viser des arbitrages légitimés par 
l’exercice de procédures de responsabilité partagée.

Fabrice Gzil 
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4 — Transgresser les bornes d’une application 
non argumentée du principe de précaution ?

« Le principe de précaution, 
mal compris, se mue en 
principe d’immobilisme. Or, 
il est avant tout un principe 
d’action proportionnée. 
Au nom de quel argument 
éthique ne pourrions-
nous pas envisager des 
expérimentations qui, 
clairement, font partie du 
champ du possible ? »
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S’il y a, comme cela a été évoqué par Joël Ménard et Phi-
lippe Amouyel, un « devoir de recherche », il n’est recevable 
comme principe qu’accompagné par un « devoir de respon-
sabilité ». On ne saurait être neutre, simple observateur ou 
apôtre d’une éthique compassionnelle dont on sait l’inani-
té. Qui assumera aujourd’hui, avec courage, la responsabi-
lité d’affirmer que l’on ne peut pas insulter les personnes 
malades, leurs proches et donc l’avenir d’une recherche 
indispensable, en arguant d’un principe de précaution qui 
ne serait pas explicité et justifié dans sa pertinence dans 
ce contexte spécifique de la maladie d’Alzheimer ? En quoi 
notre position française de refus est-elle plus fondée que 
celle d’autres pays tout autant que nous attentifs à des 
considérations d’ordre éthique, qui ont décidé de mener 
ces recherches, et qui demain disposeront certainement 
d’acquis scientifiques nécessaires auxquels nous reven-
diquerons un accès ?

Même si je suis membre du Comité consulta-
tif national d’éthique (CCNE), je n’ai pas de 
légitimité à répondre en son nom. Le CCNE 

est une instance à laquelle la loi fixe notamment la mission 
d’éclairer la décision politique. Elle ne produit de réponse 
que si elle est saisie formellement, conformément aux règles 
qui président à son fonctionnement. Actuellement, nous 
sommes face à l’émergence d’une nouvelle donne écono-
mique et du phénomène des données massives et hétéro-
gènes. Tous, nous percevons que la conception classique du 
consentement est obsolète. D’une certaine manière, elle 
constitue un obstacle à la recherche. Ceci s’explique par le 
fait que la doctrine du consentement dont nous avons hérité 
ne rend plus compte de l’autonomie réelle des patients. Il y 
a lieu de questionner cette évolution majeure. 
Ne nous leurrons pas, le CCNE ne produira pas de réponse 
avant un délai moyen de 2 ans. D’ici là, les chercheurs 
concernés auront élaboré des solutions pragmatiques pour 
surmonter les difficultés auxquelles ils sont confrontés. 

MLa responsabilité de la communauté scien-
tifique, pour aujourd’hui et pour demain, 
s’exerce dans le contexte d’une société don-

née. Elle s’articule autour de trois axes : 
1.  être en capacité de répondre de ; 
2.  être en capacité à répondre à ; 
3.  être en mesure d’apporter des réponses de façon 

modérée. 
L’une des missions essentielles des chercheurs en biomé-
decine est de répondre de l’évolution des connaissances et 
de ses implications. Nécessairement, on répond toujours à 
quelqu’un. Il existe des attentes dans la société. À n’en pas 
douter, la maladie d’Alzheimer cause, directement et indi-
rectement, des souffrances à beaucoup de personnes. De 
très grands espoirs sont placés dans la science. Enfin, les 
réponses produites par la communauté scientifique doivent 
être pondérées. Dans la complexité, cette pondération est 
capitale. Il s’agit d’expliciter de quoi il s’agit de façon intel-
ligible et en quoi une voie de recherche est plus importante 
qu’une autre. En effet, au-delà du choix d’une direction de 

recherche, il s’opère un calcul d’allocation des ressources et 
d’investissement financier. Précédemment, il a été ques-
tion d’arbitrer entre des risques. La pondération implique 
également de bien évaluer, comparativement, les risques 
encourus. Cette tâche est loin d’être aisée. Pourtant, elle 
est déterminante dans l’appréciation du spectre des pos-
sibles ouverts par la science. Il est ardu de quantifier les 
risques. Il est encore plus ardu de les comparer judicieu-
sement. 
La responsabilité sociale concerne les patients, les malades 
potentiels, les citoyens, les décideurs politiques, etc. Tous, 
nous sommes impliqués. En l’occurrence, la question consis-
tant à opérer les bons arbitrages et à faire les bons choix 
collectifs se pose dans le cadre de la cité. Depuis quelques 
décennies, avons-nous bien alloué nos moyens consacrés 
à la recherche ? Les choix sont toujours discutables. Une 
fois une direction choisie de façon démocratique, se pose 
le problème de la participation des personnes concer-
nées. Cette problématique est incontournable lorsque l’on 
envisage de conduire des essais sur des sujets parfaitement 
asymptomatiques. Sur quoi fonder la justification de la par-
ticipation à un effort collectif destiné à mieux comprendre la 
physiopathologie de la maladie d’Alzheimer ? On ne peut pas 
envisager de participation sans évoquer alors le nécessaire 
climat de confiance. Prendre part à un effort collectif s’ap-
puie sur des justifications, sur des éléments auxquels il est 
parfaitement envisageable de consentir dès lors que l’on 
puisse faire confiance. L’une des problématiques que nous 
considérons est celle des modalités du consentement dé-
mocratique à des orientations stratégiques. 
Si nous voulons renforcer le lien entre responsabilité so-
ciale et responsabilité scientifique, la communauté scienti-
fique doit assumer en toute transparence les raisons qui la 
poussent à opter pour une voie plutôt que pour une autre. 
Ainsi, peut-on échapper à la logique de la défiance. Nous 
avons besoin, à n’en pas douter, de renforcer le pont entre 
la responsabilité sociale liée aux choix collectifs et la res-
ponsabilité scientifique. 

Hervé 
Chneiweiss
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« L’une des missions 
essentielles des chercheurs 
en biomédecine est de 
répondre de l’évolution des 
connaissances et de ses 
implications.  »
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La difficulté au regard de la thématique 
Alzheimer que nous évoquons, relève du si 
délicat recours à l’ouverture que rend pos-

sible la prise en compte de la position du tiers et donc de 
sa légitimité à intervenir dans l’arbitrage des choix. Si la 
personne se situe longtemps en amont de la maladie et doit 
donc anticiper ce qu’il est si difficile de se représenter et 
d’assumer, comment accueillir et respecter sa position sans 
avoir le sentiment que ce qu’on lui propose peut biaiser son 
choix, voire tromper sa confiance ? Si la personne est déjà 
en phase évolutive de la maladie, quelle signification accor-
der à son consentement dès lors que l’on est démuni d’al-
ternative face au ravage annoncé de la maladie ?
Dans le champ de la lutte contre le sida, la création du 
groupe inter-associatif TRT-5 a permis de constituer une 
représentativité et une légitimité fondées sur l’expertise 
des personnes affectées par la maladie, compétentes de la 
sorte pour contribuer aux arbitrages des cliniciens et des 
équipes de recherche. Une telle initiative à abouti à des 
avancées évidentes dans l’élaboration des protocoles de re-
cherche en biomédecine qui associent de manière systéma-
tique des représentants de la communauté des personnes 
malades reconnues dans leur capacité, leur « expertise » à 
éclairer les choix.
Je ne me souviens pas alors d’une implication constructive 
des instances d’éthique lorsque cette mutation est inter-
venue, suscitant d’autres relations et donc un rapport plus 
confiant dans un contexte qui justifiait d’avancer plus vite, 
selon des critères ajustés aux circonstances et sans pour 
autant renoncer aux valeurs et aux procédures d’une re-
cherche de qualité. J’ai été partie-prenante de ces évolu-
tions du côté à la fois associatif et éthique. L’urgence justi-
fiait de l’audace, et j’ai le sentiment que chacun partageait 
une même conviction de l’insuffisance des critères et des 
pratiques établis au regard d’enjeux d’une intensité si pré-
gnante. J’estime qu’au regard des maladies neuro-évolu-
tives que nous évoquons, une même audace devrait nous 
rassembler avec comme souci l’exigence de servir aux 
mieux les personnes qui attendent tout d’une recherche 
qui ne saurait renoncer, sur la base de contraintes ad-
ministratives discutables, à investiguer les hypothèses 
soutenables sans pour autant déconsidérer ses respon-
sabilités éthiques en ce qui concerne le respect de la 
dignité et des droits de la personne malade. J’observe 
avec une certaine consternation, de quelle manière ceux qui 
dans les années 1980 contestaient la capacité d’évolution 
des pratiques médicales et scientifiques sous la pression 
du milieu associatif, y compris du point de vue éthique, se 

font aujourd’hui les apôtres d’une mutation qu’ils sont par-
fois même parvenus à s’approprier comme s’ils en avaient 
soutenu à l’époque la cause… Que l’on tienne compte de 
cette expérience pour ne pas perdre un temps qui nous est 
compté.

Les comités de protection des personnes, les 
comités d’éthique (comme celui de l’IN-
SERM) ont été mis en place à une époque où 

la complexité et la durée des essais n’avaient rien à voir 
avec ce que l’on peut proposer à l’heure actuelle. Lorsque la 
loi du 20 décembre 1988 relative à la protection des per-
sonnes qui se prêtent à des recherches biomédicales a été 
conçue, en vue de mettre en place les CPPRB1, les essais 
cliniques duraient en moyenne 6 mois. Aujourd’hui, nous 
envisageons des essais d’une durée minimale de 18 mois. 
Rappelons-nous que l’AMM a été octroyée aux anti-Cox2 à 
la suite de deux essais publiés à 6 mois. Les essais à un an 
n’avaient pas été publiés, qui avaient mis en lumière un pro-
blème de risque cardio-vasculaire élevé pour les dosages 
importants. 
Dans la perspective qui est la nôtre, nous envisageons 
des essais d’une durée de plusieurs années. À un tel ho-
rizon, on doit bien entendu envisager des changements 
tant dans les équipes que chez les patients. Compte tenu 
de la temporalité nouvelle, les comités d’éthique doivent 
être prêts à nouer une nouvelle forme de discussion avec 
les équipes de recherche, les associations de patients, 
les représentants des entourages des malades, etc. La fi-
nalité poursuivie est celle de la construction collective de 
parcours de recherche, un peu à l’image de la construc-
tion de parcours de soins. 
Il y a lieu d’approfondir la dimension altruiste de la recherche 
biomédicale. L’éthique, dans ce contexte, doit savoir appré-
hender la solidarité. Dans cette perspective il y a lieu de 
modifier la formulation des consentements étroitement 
conçus en consentements plus larges. Le big data peut, 
de ce point de vue, aider à préciser les contours d’une re-
définition du consentement. Les données anonymisées sont 
susceptibles d’être utiles à la collectivité. 
Fondamentalement, nous allons basculer d’un soin cen-
tré sur l’individu à un soin centré sur des cohortes. La 
médecine dite « personnalisée » revient en fait à découper 
en strates des ensembles de patients et en conséquences 
de regrouper ces patients par pathologies aux profils plus 
homogènes. Le changement de perspective est sans 
doute sociétal. Même si l’autonomie de la personne est 
à prendre en compte et à protéger, des dimensions ex-
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5 — La construction collective de nouveaux 
parcours de recherche et de nouvelles modalités 
du consentement
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tra-individuelles entrent désormais en jeu. La modification 
du soin nous oblige à renouveler notre perception des du-
rées et de la constitution de cohortes pertinentes. 
Nous allons accumuler des données génétiques, des don-
nées d’imagerie, des valeurs quantifiant les biomarqueurs. 
Le dossier clinique du patient se transforme. Les données 
massives et hétérogènes appellent un renouvellement de 
la manière dont la vie de la cité se pense. Nécessairement, 
nous percevons une remise en cause du caractère privé des 
données. Dans une conception restreinte de l’autonomie, on 
doit veiller à protéger tout ce qui est rattachable à la vie 
privée. Mais la question n’est plus celle de la donnée elle-
même mais de l’utilisation de la donnée.

Disons que nous sommes invités à substituer une nou-
velle forme d’autonomie à la forme classique, avec la-
quelle le monde de la biomédecine a dû compter pen-
dant des décennies. Cet échange prend toute sa mesure 
dans le domaine de la recherche de traitements contre la 
maladie d’Alzheimer. Notre but est de restaurer une forme 
d’autonomie, au prix d’efforts de recherche menés durant 
des années. Trop de question sont centrées sur l’indivi-
du alors que nous avons besoin de raisonner sur des co-
hortes pour progresser. Dans une perspective kantienne 
pure, des données individuelles seraient à sanctuariser. 
Cependant, si nous voulons aller plus loin, nous devons re-
mettre cette pensée en question. 

La mutation conceptuelle des notions d’auto-
nomie et de consentement est illustrée par 
les raisonnements rendus possibles avec le 

big data. Nous sommes amenés à manipuler un concept 
altruiste, solidaire du consentement. Cet élargissement de 
vues doit s’appuyer, en démocratie, sur la confiance. C’est 
elle qui constituera l’armature du nouveau consentement. 
Dès lors, une question devient incontournable : pourquoi 
devrions nous, collectivement, avoir davantage confiance 
dans une voie que dans une autre ? 

Il appartient à la communauté scientifique 
de communiquer périodiquement sur ses 
avancées et sur les espoirs qu’elle juge 

légitime (au moyen de lettres d’information). Ceux qui 
souhaitent être informés du parcours des expérimentations 
biomédicales doivent l’être effectivement. En permanence, 
des présentations sont produites à des congrès, parallèle-
ment à la diffusion de publications. Il va de soi que les asso-
ciations de patients qui soutiennent des projets de recherche 
sont non seulement systématiquement informées, mais 
également remerciées. Gardons à l’esprit que les projets 
s’inscrivent sur une longue durée. 

Qui doit-on réunir autour d’une table pour 
construire un accord acceptable par la socié-
té, relativement à un programme de 

recherche ? Comment articuler au mieux l’implication des 
parties-prenantes ? Le modèle paternaliste qui a longtemps 
prévalu en biomédecine n’a plus cours depuis longtemps. 
Désormais, il faut mettre d’accord des acteurs dont les rôles 
sont bien distincts les uns des autres. 
En outre, nous devons relever la tendance des laboratoires 
pharmaceutiques à s’adresser directement aux patients. La 
publicité tend à les cibler de plus en plus directement. Sano-
fi et Google ont noué un accord dans le domaine du suivi 
du diabète. Que doivent faire les chercheurs pour conserver 
leur très importante fonction de médiation ? Faut-il laisser 
les industriels et les patients dialoguer directement, notam-
ment à travers les « plateformes » ? 

Les associations de patients tendent à s’ap-
puyer au quotidien sur des réseaux sociaux 
de patients. 

Sanofi a décidé, stratégiquement, de cibler 
directement les patients. Un département de 
l’industriel travaille uniquement à cela. La 
tendance à s’adresser directement aux 

malades et aux associations est bien perceptible. 

Google s’intéresse évidemment beaucoup 
aux données générées par les patients. 

Sans doute les industriels du médicament 
occupent-ils un vide, dans la mesure où les 
professionnels ont beaucoup de mal à rele-

ver les défis de la double dimension relationnelle et infor-
mative du soin. Ils s’affairent à compenser un déficit en 
disponibilité et en conseils dès lors que les équipes médi-
cales sont soumises à des contraintes organisationnelles 
ou de tout autre nature qui limitent leurs capacités d’inter-
vention auprès de la personne malade. Alors que les pou-
voirs publics invoquent à tout bout de champ la « démo-
cratie sanitaire » et le droit des malades, ce n’est pas le 
moindre paradoxe que de constater l’écart entre le dis-
cours et la capacité donnée aux professionnels d’incar-
ner de telles valeurs dans leurs pratiques. Pour les indus-
triels, cela s’avère d’autant plus opportun qu’il leur faut 
contribuer à l’acceptabilité de traitements et à leur com-
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« Il y a lieu d’approfondir 
la dimension altruiste de 
la recherche biomédicale. 
L’éthique, dans ce contexte, 
doit savoir appréhender la 
solidarité. »
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pliance rarement évidente dans le contexte de maladies 
chroniques.
Cependant, et cette considération me semble encore 
plus importante au regard de nos échanges, la fonc-
tion des firmes pharmaceutiques se redéfinit dans le 
contexte de l’exploration et de l’exploitation des big data. 
Elles interviennent avec leurs compétences au plus près 
des personnes incluses dans les essais et détiennent les 
données complexes, parfois même agrégées, qu’elles 
sont seules en capacité de traiter en partenariat avec les 
GAFA. Cela suscite nombre de conséquences encore peu 
prises en compte d’un point de vue éthique - lorsqu’on ne 
les considère pas comme négligeables aux regards d’inté-
rêts estimés supérieurs. Il conviendrait d’intégrer ces innova-
tions de rupture ou plutôt ces mutations dans nos réflexions 
actuelles et prospectives, faute de quoi elles s’avèreraient 
déconnectées de la réalité et donc sans le moindre intérêt.

Pourquoi accorder davantage de confiance à 
l’industrie pharmaceutique qu’aux scienti-
fiques œuvrant dans la recherche publique ? 

Par définition, l’industrie est à l’écoute… 

Méthodologiquement, nous avons à construire 
une forme de tableau d’actions à entreprendre 
de façon cohérente pour renforcer les liens 

entre responsabilité de la recherche biomédicale et respon-
sabilité sociale. 

Incontestablement, les chercheurs relevant 
des EPST2 disposent d’une visibilité non 
négligeable. Ils sont fréquemment mis à 

contribution à la demande des associations. Les malades et 
les entourages sont très curieux des perspectives des pro-
jets de développement clinique et des effets potentiels des 
molécules en développement. Cela dit, il existe très certai-
nement un enjeu d’amélioration de la coordination de l’in-
formation entre les acteurs. Tous les professionnels de la 
recherche n’ont pas le même degré d’information relati-
vement aux publics concernés par les différents essais. 

Auparavant, pour s’informer on allait voir son 
médecin. Désormais le grand public a massi-
vement recours à internet. Des sites d’asso-

ciations américaines sont très en vue. Ils indiquent à qui 
s’adresser pour être inclus dans un essai clinique. 
Notons que les comités de pilotage de fondations ac-
cueillent en leur sein des malades d’Alzheimer aux trois 
stades de la pathologie. Le World Dementia Council prépare 
minutieusement l’intervention de patients. Ces dernières 
sont précieuses pour orienter au mieux nos efforts. Sans la 
prise de parole des personnes intéressées au premier chef, 
nous aurions très certainement manqué des enjeux de pre-
mière importance. 
Internet et les réseaux sociaux ont bouleversé le rapport 
à l’information. De toute évidence, le médecin n’est plus 
le seul détenteur de l’information légitime. La fonction 

d’intermédiation qu’on lui reconnaît aujourd’hui dépend 
étroitement de la confiance que l’on place en lui. 
Si on veut communiquer efficacement avec le politique, on 
doit avoir à l’esprit le fait qu’il se tourne systématiquement 
vers la volonté exprimée par les patients. Les associations 
de malades sont les plus légitimes à exiger quelque chose 
du politique. Ne nous leurrons pas, si un traitement médi-
camenteux apparaissait, il s’adresserait potentiellement 
à 900 000 malades en France. À n’en pas douter, les au-
torités politiques auraient à opérer des arbitrages doulou-
reux. Nous n’en sommes certes pas là. Actuellement, nous 
devons faire participer des patients aux groupes de ré-
flexion ainsi qu’aux CPP afin de favoriser des change-
ments dans les mentalités. 

En cancérologie, aucun protocole n’est écrit 
sans être revu par un comité de patient. 
D’ailleurs, notre service hospitalier organise 

très fréquemment des réunions incluant des comités de 
patients. 

Dans notre champ d’intérêt, bon nombre de 
personnes touchées par la maladie ne 
peuvent pas s’exprimer clairement ou ne 

peuvent pas s’exprimer du tout. 

En cancérologie, le syndrome de Lynch est 
particulier. Nous avons eu affaire à une prési-
dente d’association qui était l’épouse d’un 

malade. Il arrive qu’un porte-parole des patients ne soit pas 
l’un d’entre eux mais un proche. 
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« Que doivent faire les 
chercheurs pour conserver 
leur très importante 
fonction de médiation ? 
Faut-il laisser les industriels 
et les patients dialoguer 
directement, notamment à 
travers les  “ plateformes ” ? »
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Je pense que les associations de familles 
sont très importantes pour rassembler, mettre 
en relation et mettre en confiance des per-
sonnes et des proches touchés par une 

même maladie. Les familles entre elles doivent communi-
quer pour s’entre-aider et échanger sur des problèmes pra-
tiques rencontrés au quotidien, mais aussi sur des sujets 
plus sensibles comme la participation à la recherche cli-
nique. Si une personne qui participe à un essai clinique 
communique son intérêt, sa démarche et sa motivation à 
participer activement à la recherche, cette personne va 
mettre en confiance un bon nombre d’autres familles. On 
peut espérer ainsi augmenter le nombre de participation à la 
recherche clinique. Une meilleure communication, une meil-
leure information entre les médecins, les chercheurs et les 
familles à travers des forums ou des sites d’association de 
familles aideraient sans doute à augmenter la confiance des 
familles et inciter les patients à participer à la recherche 
médicale. On a besoin d’eux pour faire avancer la science ; 
les patients et leur famille doivent en être conscients. 

1 CPPRB : comité de protection des personnes qui se prêtent à des 
recherches biomédicales.

2 EPST : Établissement public à caractère scientifique et technolo-
gique.w

Raphaëlle 
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« Une meilleure 
communication, une 
meilleure information 
entre les médecins, les 
chercheurs et les familles 
à travers des forums ou 
des sites d’association 
de familles aideraient 
sans doute à augmenter 
la confiance des familles 
et inciter les patients à 
participer à la recherche 
médicale.  »

6 — Réfléchir aux conditions concrètes et aux 
précautions éthiques indispensables aux essais 
dont il ne faut sous-estimer ni la nouveauté, 
ni la lourdeur, ni les risques

Notre débat appelle de nouvelles catégories 
pour penser l’épistémologie touchant les 
questions médicales et l’éthique ; ces deux 

champs ne sont d’ailleurs pas complètement hétérogènes 
et ils connaissent forcément des intersections dès lors que 
la santé et la maladie sont en cause. Il s’éloigne à grande 
vitesse ce temps où l’on croyait pouvoir définir la santé 
comme la marge de manœuvre dont dispose l’individu qui 
assume le risque de tomber malade et fait le pari de s’en 
relever. L’accent mis sur la prévention et sur la potentialité 
de la maladie, alors qu’aucun symptôme n’est encore déve-
loppé emporte complètement cette conception. De la 
même façon que l’objet des soins est devenu un entre-
lacs d’une extraordinaire complexité et de limites diffi-
ciles à assigner, l’individu qui correspond à ces soins est 

devenu tout aussi complexe et indéfini, si on peut encore 
en parler. La maladie ne désigne plus ni un individu ni une 
personne aux bords bien nets. La personne, le consente-
ment – que l’on croyait être des fondements stables - se 
sont mués en notions friables, incertaines, avec lesquelles il 
est devenu bien difficile de travailler. Souvent, elles ne sont 
même plus opérantes. Il faut alors créer quelque chose de 
nouveau. 
Dans les années 1860, Stuart Mill relevait que l’on ne 
pouvait penser l’éthique qu’en termes juridiques ou mo-
raux, mais qu’il n’existait pas encore de pensée strictement 
éthique. Aujourd’hui – et notre réflexion portant sur la ma-
ladie d’Alzheimer le montre avec éclat –, nous expérimen-
tons précisément le fait qu’il n’est pas de pensée éthique 
spécifique et qu’elle reste tout entière à inventer. La notion 

Jean-Pierre 
Cléro
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de personne et tous ses dérivés sont devenus des obsta-
cles à la conception solidaire dont la recherche et la prise 
en charge des patients ont besoin. Nous ne pourrons pas 
longtemps nous contenter de penser des contenus nou-
veaux dans des formes trop anciennes. Les vénérables 
concepts de l’éthique sont en train de devenir de simples 
métaphores en sursis tant que nous n’avons pas construit 
les concepts nécessaires aux nouvelles constructions po-
litico-éthiques. À moins que le débat actuel ne soit qu’une 
péripétie du mouvement de balancier qui a toujours porté 
l’éthique à osciller de l’autonomie à l’hétéronomie ; mais je 
crois que les exigences actuelles sont plus profondes.
Il est un autre problème, évidemment lié au précédent ; 
il a été soulevé plusieurs fois au cours de nos échanges, 
sans l’être comme thème à part entière. Les métaphores 
dont il est question ne sont autres que la façon dont nous 
parlons de ce que les scientifiques pensent par concepts, 
lesquels sont forcément toujours incertains. Cette disjonc-
tion « concept / métaphore » est inévitable et il ne s’agit pas 
de l’empêcher. Toutefois, il serait bon que des « passeurs » 
fassent constamment les réajustements qui s’imposent 
entre la création des concepts scientifiques, les nouvelles 
prises en charge administratives et politiques des maladies, 
l’apparition, sinon de nouvelles pathologies, du moins d’une 
nouvelle échelle à laquelle elles se développent et ce qu’on 
pourrait appeler, d’un terme très vague, l’opinion – qui est 
de moins en moins capable de jouer un rôle de tribunal. 
Cette « traduction » – en de multiples sens – ne pourrait-elle 
être une nouvelle fonction dévolue aux Espaces éthiques 
dont se sont désormais dotés presque tous les établisse-
ments hospitaliers ?

Dans une logique de pondération, recon-
naissons que nous devons protéger la per-
sonne contre les excès de la recherche bio-

médicale, tout en lui ouvrant la voie de l’obtention de 
bénéfices thérapeutiques substantiels. Prenons garde à la 
marchandisation du patient qui deviendrait objet de 
recherche, bien plus que sujet de recherche ! Nous avons à 
articuler des tensions réelles. Certes, nous pouvons nous 
référer à des pensées morales, cependant celles-ci ne sont 
jamais convoquées que dans une pragmatique de ces ten-
sions. Ces dernières sont perceptibles sur le terrain. 

Un consensus semble se dégager entre nous 
sur la nécessité et la légitimité de mener en 

France, comme cela se fait dans d’autres pays, des essais 
thérapeutiques auprès de personnes a-symptomatiques. 
Est-ce le message que nous voulons faire passer ? Dans ce 
cas, il serait important de réfléchir rapidement, et de manière 
approfondie, aux conditions concrètes, et aux précautions 
éthiques qui devraient être prises dans ces essais dont il ne 
faut sous-estimer ni la nouveauté, ni la lourdeur, ni les 
risques. Notre société y est-elle prête ? À mes yeux, la 
question que nous devrions nous poser est : la décision 
d’autoriser ce type d’essais peut-elle n’être prise que par 
des experts ? Ne devrait-elle pas faire l’objet d’un débat 
démocratique, incluant les personnes concernées et leurs 
familles ? Comment créer les conditions de ce débat ? 

L’association France Alzheimer a été confron-
tée à un tel questionnement. Nous avons 
perçu une réticence manifeste. Trop de ques-
tions étaient en suspens. Que propose-t-on 

au juste ? Que faire après ? Qui sera responsable de l’après, 
étant donné que l’horizon d’apparition de nouvelles théra-
pies est, pour le moins, lointain ? Il n’est jamais simple d’en-
gager l’avenir. 

Nous ne possédons guère de moyens alter-
natifs pour espérer des progrès thérapeu-
tiques substantiels. 

Il existe des patients peu symptomatiques 
très demandeurs en vue d’affiner leur dia-

gnostic et, surtout, en vue de participer à des expérimenta-
tions susceptibles de faire progresser la connaissance. 
Peut-être serait-il judicieux de regrouper ces sujets et de 
constituer des cohortes. Pour le moment, nous ne parve-
nons pas à nous adresser à ce public comme à un groupe. À 
l’occasion de consultations motivées par une plainte, nous 
avons demandé si les patients étaient intéressés par l’inclu-
sion dans un essai clinique. Dans un cas sur deux, la réponse 
était positive. 

Ici, la démarche de consultation est justifiée 
par une plainte. Il existe donc un biais. Fai-

sons attention, le terme de diagnostic renvoie à des symp-
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« La maladie ne désigne 
plus ni un individu ni une 
personne aux bords bien 
nets. La personne, le 
consentement – que l’on 
croyait être des fondements 
stables - se sont mués en 
notions friables, incertaines, 
avec lesquelles il est devenu 
bien difficile de travailler. »
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tômes manifestes. Or, nous nous intéressons à des cas où 
des lésions sont objectivées et aux possibilités d’action de 
long terme sur l’évolution de ces lésions. 

Les solutions proposées par la recherche 
seront forcément mondialisées. Pour d’autres 
pathologies, nous voyons bien la dynamique à 
l’œuvre sur internet, en vue de proposer des 

diagnostics, des kits, etc. La frilosité française risque 
d’être mise en cause par les patients qui diront : « j’ai pro-
cédé à un diagnostic via la Suisse et les États-Unis, que 
propose-t-on dans notre pays sur le plan thérapeutique ? »
La France risque de s’effacer du paysage de la recherche !

Plusieurs défis se présentent. Le premier 
d’entre eux est relatif à la coopération entre 
les différents acteurs. Nous percevons un 

danger de désarticulation entre recherche, clinique et 
prise en charge au sens large. En effet, nous ne saurions 
faire abstraction du fait que la prise en charge concrète, 
dans notre société, vise l’efficience médico-économique. 
Certes, il n’y a pas lieu de redouter une discordance de fina-
lités. Toutefois, le danger de la discordance de temporalités 
et de moyens est redoutable. Il a été fait état, au cours de 
cet atelier de travail, de rendez-vous manqués entre clinique 
et recherche. De plus, l’impératif économique amène à 
poser des urgences, à délaisser des hypothèses, à court-cir-
cuiter des étapes comme celle de l’analyse des causes des 
échecs. La nécessité de parvenir à un succès économique 
contraint les stratégies et promeut une sorte de « solution-
nisme ». Cependant, quel sens y aurait-il à promouvoir des 
solutions à la maladie d’Alzheimer sans avoir idée des déter-
minants de son processus physiopathologique ? Est-il 
acceptable de se borner à une acceptabilité conditionnée 
par le mot d’ordre « pourvu que ça marche » ? Enfin, il se 
pose la question de l’articulation des risques individuels et 
des risques collectifs. Les enjeux de la coopération sont 
considérables. 
Le deuxième défi majeur est d’ordre épistémologique. Com-
ment penser les désaccords dans la science ? Ne restons 
pas prisonniers d’une conception classique de l’hypo-
thèse qui nous empêche de questionner les hypothèses 
d’arrière-plan. Une posture radicale consisterait à se sa-
tisfaire de l’agnosticisme porté par le courant des don-
nées massives et hétérogènes. Il ne servirait plus à rien de 
travailler avec des hypothèses en science. La vérité serait 
censée surgir spontanément des bases de données. Or, le 
problème du filtrage entre hypothèses crédibles et hypo-
thèses non crédibles est incontournable. 
Comment déterminer collectivement un seuil d’accepta-
tion des risques ? Le troisième défi est d’ordre éthique. 
Il déborde de beaucoup le périmètre de la communau-
té scientifique car il met en question notre société. Nous 
l’avons dit, la sensibilité au risque est désormais aiguë. Sur 
le plan éthique nous avons un devoir d’espérance. Nous de-
vons faire un saut dans le vide, nous devons parier, si nous 
souhaitons un futur meilleur. 
Naturellement, nous avons un devoir de responsabilité, dans 

la construction du consentement, dans la transparence de 
la déclinaison des programmes de recherche et dans la ré-
ponse aux questions qu’ils soulèvent. Soulever des ques-
tions sans y répondre constitue sans doute un manque de 
loyauté. Or, on imagine mal la transparence s’accommoder 
de déloyauté. Enfin, le devoir de justice peut se penser de 
façon diachronique (envers les générations futures) ou syn-
chronique (à travers les modalités du financement de la re-
cherche, d’une part, et de l’accompagnement effectif des 
personnes d’autre part). Un jour viendra peut-être plus vite 
qu’on ne le pense, où deux groupes se formeront en fonc-
tion de la possibilité ou non, d’accéder à un traitement. 

Nicolas 
Sergeant

Paul-Loup 
Weil-Dubuc 

« Sur le plan éthique nous 
avons un devoir d’espérance. 
Nous devons faire un saut 
dans le vide, nous devons 
parier, si nous souhaitons un 
futur meilleur. »
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Je souhaite d’abord vous remercier de m’avoir invité à participer à cette ré-
flexion commune. Comme vous le savez, travailler sur la maladie d’Alzhei-
mer pendant plus de 6 ans, avec ceux et celles qui sont ici et tous ces gens 
si divers que j’ai rencontrés et que je n’aurais pas connus sans ce Plan, a été 
dans ma vie une expérience totalement inattendue et passionnante. J’es-
père qu’elle aura eu quelques effets positifs pour les malades et le dévelop-
pement des connaissances sur la maladie. Par contre, indépendamment de 
mes problèmes personnels, je suis persuadé depuis 2013 que mon rôle est 
terminé. Je n’ai pas modifié mes choix : je voudrais toujours avoir une cer-
taine utilité sociale, mais je ne peux plus la trouver sur la maladie d’Alzhei-
mer que je vis maintenant comme un professionnel (inexpérimenté) et plus 
du tout comme un bénévole.
Vous m’avez demandé de tirer quelques conclusions sur ce que j’avais ap-
pris à travers nos échanges. Je reprendrai trois considérations, comme on le 
fait classiquement pour utiliser au mieux sa mémoire.

De l’exposé de Fabrice Gzil, j’extrairai son vœu que l’on se penche sur les 
analogies qu’il y a dans les problèmes de recherche sur la maladie d’Alzhei-
mer avec d’autres pathologies. Cela est particulièrement vrai pour la strati-
fication des risques d’évolutivité de chaque personne. Je garde bien en tête 
la distinction rappelée par David Wallon entre les personnes pré-sympto-
matiques, qui ont des raisons génétiques de développer la maladie autour 
d’un certain âge et sont maintenant reconnaissables quand elles ne pré-
sentent encore aucun symptôme, et les asymptomatiques pour lesquels 
un important faisceau d’indice accroît le risque de développer la maladie 
d’Alzheimer, mais pour lesquels on découvre, volontairement ou involontai-
rement, un signe biologique sans aucun symptôme et sans aucune certi-
tude sur la date d’apparition et l’évolutivité d’une maladie d’Alzheimer (dans 
sa forme amyloïde, actuellement). Pour pouvoir bien expliquer cela à une 
personne – malade certain ou potentiel de demain –, il faut parfaitement 
connaitre, intrinsèquement, les théories des équations de pronostic, la si-
gnification d’indices extraits de la « ROC Curve » ou du « Net Reclassification 

Conclusion 
L’idée d’un devoir de recherche
— Joël Ménard 
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Index », distinguer la signification d’un risque à cinq ans et d’un risque pour 
la vie entière, et savoir discuter la balance bénéfice/risque des interventions 
possibles. La connaissance complète de l’histoire de la cholestérolémie et 
de ses traitements, ou de celles du cancer du sein ou de la prostate et de 
leurs méthodes diagnostiques et thérapeutiques, ou de l’insuffisance rénale 
chronique dans ses différentes formes, est nécessaire pour les décisions 
particulièrement complexes que médecins et malades ont à prendre pour 
les essais thérapeutiques indispensables actuellement sur la maladie d’Al-
zheimer. Pour les analogies, si l’on veut rester dans le domaine de la neuro-
logie, la compréhension en profondeur des discussions autour des sténoses 
athéromateuses de la carotide et de leurs traitements médicaux et inter-
ventionnels est indispensable. Les connaissances y sont évolutives et bien 
discutées dans un article récent de Pierre Amarenco et de ses collègues 
sur le devenir des accidents vasculaires cérébraux transitoires. Le pronostic 
de l’évolution spontanée actuelle est à mettre en balance avec les perfor-
mances des interventions chirurgicales ou endovasculaires possibles, dans 
un contexte récent d’amélioration des traitements préventifs médicaux. Le 
domaine cardiovasculaire est riche de chiffres sur l’incidence des accidents 
qu’il faut mémoriser pour comprendre les problèmes de choix actuels des 
traitements éventuels de la maladie d’Alzheimer. La zone d’incertitude ac-
tuelle sur les thérapeutiques de la maladie d’Alzheimer est pénible à vivre, 
mais historiquement nécessaire.

En l’absence de cette compréhension profonde d’une question de méde-
cine extraordinairement difficile, plusieurs considérations méritent d’être 
développées. 
1. La communication du risque au malade doit être parfaite. 
2. Les décisions de mise en route ou d’autorisation ou non autorisation 

des essais doivent être prises par des gens compétents, dont la com-
pétence dans l’autorisation ou le refus doit être discutée publique-
ment - notamment par comparaison avec les choix faits par d’autres 
pays.

3. La suggestion du pré consentement à des études observationnelles 
ou interventionnelles éventuelles tels qu’on pourrait le proposer dans 
les consultations de mémoire est certainement à mettre en œuvre. 

Cela ne règlera pas tous les obstacles à la participation à la recherche, mais 
martèlera l’idée que, lorsque les connaissances et les soins ne sont pas 
encore suffisamment aboutis, la recherche est une possibilité de contribu-
tion utile offerte à tous. Je suis heureux d’apprendre que la rubrique du pré 
consentement ait été introduite dans la BNA1. Il reste à analyser les résul-
tats de cet effort fait par tous, en sachant bien que la liberté de choix des 
personnes qui signalent leur participation de principe est totale : on peut 
être d’accord pour participer à la recherche à un certain moment, et ne plus 

1 BNA : Banque nationale Alzheimer.
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l’être à un autre. La prudence qui s’impose est la même que celle nécessaire 
s’agissant des directives anticipées. J’ai défendu cette idée de devoir de re-
cherche pour les politiques, les soignants et les personnes malades, mais 
en insistant pour ces dernières sur la prédominance de la liberté de choix de 
chacun sur un devoir qui n’existe que par rapport à un besoin de tous.

Il se crée, chez ceux et celles qui sont soignés au même endroit pour des 
maladies vraisemblablement assez similaires, une solidarité de groupe qui 
facilite les contacts. Après avoir participé ensemble à des soins de consul-
tation ou d’hôpital de jour, on peut éprouver du plaisir à participer à une 
recherche commune, qui permet de parler à d’autres de son état et du leur, 
avec l’apparition d’une démarche partagée dans une recherche. L’environ-
nement matériel et l’état d’esprit d’un site spécialisé peuvent être orientés 
vers cette idée que, sans encore l’espoir d’une guérison totale, on bénéficie 
en ce site d’une aide et on s’insère dans un projet commun : la recherche.
J’espère que cette réunion contribuera à favoriser dans le « milieu Alzhei-
mer » une envie de sortir de l’inconnu en ménageant à la fois l’humanisme 
de la médecine individuelle et la rigueur de la médecine scientifique.
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Trois convictions justifient cet ouvrage collectif qui associe les meilleures compétences dans une 
approche pluridisciplinaire désormais indispensable.

I.  La première est que ce sont les personnes malades qui 
devraient être les principaux acteurs de leur histoire  
et de leur vie avec la maladie, et que celles-ci devraient 
être et rester – tout au long de la maladie – au cœur  
de leur accompagnement.

II.  La deuxième est que ceux qui sont en première ligne dans 
l’accompagnement des personnes malades – les proches, 
les professionnels et les bénévoles qui prennent soin  
d’eux au quotidien – doivent être reconnus et soutenus  
par la société, car ils font vivre cette exigence de solidarité  
sans laquelle notre société ne serait plus une société  
véritablement humaine.

III.  La troisième est que ce que l’on appelle la maladie 
d’Alzheimer et les maladies apparentées ne constituent 
pas seulement un défi pour la science et la médecine, 
mais que les conséquences multiples de ces affections 
appellent une approche globale et une mobilisation  
de tous les acteurs de la société.

L’objectif de ce livre est donc de donner à voir comment des personnes malades, leurs proches,  
des professionnels du secteur sanitaire et social, des acteurs du monde associatif, des  
chercheurs, des intervenants bénévoles s’efforcent, en France et à l’étranger, de faire vivre ces trois 
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animent leur engagement au quotidien.
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