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RESUME

Un conflit d’intérét a été défini comme une sitaatd’interférence entre une mission de serviceipubl
et l'intérét privé d’'une personne qui concourt axércice de cette mission. Initialement, la rétaxi
sur le sujet a surtout été orientée vers la sééusiinitaire et l'indépendance de I'évaluation des
risques et de leur gestion. La qualité d’expert ésbitement liee a I'expérience, aboutissant a
'assimilation des qualifications de spécialisted&txpert Il est alors presque inéluctable que I'expert
médical ait eu ou ait un lien d’'intérét avec lasnes pharmaceutiques et les fabricants de digf®sit
médicauxParadoxalement, alors que les exigences sur les litintéréts des experts sont de plus en
plus prégnantes, depuis quelques années le popuisrantifique et la suspicion généralisée vissa-vi
de toute décision ont abouti a contester les eigeties conflits d’intérét ont été définis de facons
de plus en plus pertinentes et précises qui ontaier@t une grande complexité des procédures et
I'élimination inutile de candidats utiled.a collégialité de I'expertise minimise les risquagse
I'expertise soit entachée, mais expose a des mfkee prédominantekiindépendance de jugement et
I'objectivité des experts peuvent et doivent étrentdlables et controlées par |'expertise
méthodologique a partir de données factuelles dedes niveaux de preuvBe facon générale, c’est

a l'organisme qui sollicite les experts de se gardes marges de manceuvre suffisantes pour
déterminer des régles de comportement qui leuripsagent adaptées aux questions particulieres qui
se posent. Le rble d'expertise des Académies perdépendance de ses membres, leur
pluridisciplinarité, leur déclaration de liens diérét pourraient aujourd’hui en faire des instances
privilégiées d’expertise.

* Membres de ’Académie nationale de médecine.
** Ont participé a ce travail : Y. Chapuis, R. Dénde Saint-Marc, G. Dubois, A. Durrleman, C. Gérau.
Huguier, G. Milhaud, JP. Tillement, D. Bertrand,Hbussin et F. Richard.
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SUMMARY

Conflicts of interest have been defined as interfee between the public interest and the private
interest of a person contributing to a mission tilhireflections were mostly centered on sanitary
security and independence of health risks managemeénpertise is strongly correlated with
experience, leading to the merging of qualificateomd expertise. It is therefore almost unavoidable
that medical experts have links to pharmacologicabmpanies or medical device
makers. Paradoxically, while requirements abouteptal conflicts of interest between experts and
companies are more and more robust, scientific pemuand generalized distrust towards all form of
decision-making have contributed to expertise befiegved with increasing suspicion over the last
few years. Conflicts of interest have been morerantk specifically defined, creating a significgntl
more complex process and putting many useful exparthe sidelines. Collegial expertise structures
decrease the risk of distorted expert opinion bl#oaexpose the whole process to prevailing
influences. Independence of judgment and expetigctivity can and must preserve adequate
margins of manoeuvre in order to determine whicimgartmental rules seem to be the most
appropriate to each particular expertise. Nowadagisademies should play an active role when
assessing the independence, interdisciplinary sskatd potential conflict of interest among their
members.

En janvier 2011, un rapport au Président de la Rligue définissait le conflit
d’intérét comme « Une situation d’'interférence entne mission de service public et 'intérét
privé d’une personne qui concourt a I'exercice ddecmission lorsque cet intérét, par sa
nature et son intensité peut raisonnablement égardé comme étant de nature a influencer
ou paraitre influencer I'exercice indépendant irtiphet objectif de ses fonctions » [1].

Ce rapport concernait surtout les parlementaiessninistres, les membres de leur cabinet et
les chargés de mission. Il soulignait « la nécéstatlaisser aux acteurs publics des marges de
manceuvre suffisantes pour déterminer des reglesodgortement qui leur paraissaient
adaptées ».

Trois mois plus tard, dans un rapport de I'Insmecttgénérale des affaires sociales, la
réflexion sur le sujet était surtout orientée vikrssécurité sanitaire et I'indépendance de
I'évaluation des risques et de leur gestion [2]s @ennées ont contribué a la décentralisation
des responsabilités de I'Etat en matiére de sandéique et a la multiplication des agences

[3].

En 2012, 'Académie des sciences a élaboré saechtwt!’expertise dans laquelle elle
gualifiait I'expertise, le choix des experts, lapédure de I'expertise, son déroulement et ses
conclusions [4].

La loi n°2013-907 du 11 octobre 2013 relative &dasparence de la vie publique a précise la
notion de transparence des liens d’'intérét damoogine.

Il a semblé justifié a la commission VIII de I'Acathie nationale de médecine « Dépenses de
santé, assurance maladie », de mener une réflgxapre aux activités médicales, tout en
s’inscrivant dans les cadres précédents. Elle 'ebfet de ce communiqudl concerne
essentiellement les experts qui agissent pour iept® de la collectivité publique, nationale
ou internationale et par exemple dans le premigreavue de l'autorisation de la mise sur le
marché des médicaments (expertises qualifiéesattead par rapport a I'expertise interne des
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laboratoires et des fabricants ou des agencesasan)t Elle n’aborde pas I'expertise
judiciaire qui avait fait I'objet d’une informatioa I’Académie [5].

L’expertise en médecine

Le dictionnaire de I'’Académie nationale de médediéénit I'expert comme « Une personne
reconnue compétente dans un domaine particulier agslaissances scientifigues et
techniques ».

En médecine, les experts doivent répondre a dedre®ide questions : 1) Juger la validité et
la faisabilité d’un projet de recherche en vue'diolcation d’une bourse ou d’une subvention
afin d’aider la réalisation du travail projeté aerbd’apprécier un compte rendu de recherche
pour l'attribution d’un prix ; 2) Mais la questida plus souvent posée aux experts est, dans le
cadre d’'une mission de service public, de donneravis sur de nouvelles orientations
médicales, sanitaires, éthiques, sociales et puscplierement sur I'utilité, ou non, de
nouveaux meédicaments ou de nouveaux dispositifsoauéxl Elle est loin de se limiter ainsi a
des dispositifs de sécurité sanitaire.

Ce que l'on attend d'un expert est une compéterares dun domaine déterminé de la

médecine. La qualité d’expert est étroitement &idexpérience, aboutissant a I'assimilation

des qualifications de spécialiste et d’expert [Bktte double acquisition d'un domaine

d’excellence passe obligatoirement par des confaitdégiés avec tous ceux qui ont le

méme objectif : améliorer les connaissances epdassibilités d’action dans un domaine de
prévention et surtout les soins. Pour cette rais@ncompétence liée a la spécialisation
explique gu’il soit presque inéluctable que I'expeeédical ait eu ou ait un lien d’intérét avec

les firmes pharmaceutiques et les fabricants dpogitifs médicaux. Parce qu'il existe un

sentiment de défiance généralisé entre missiorenéce public et intérét privé, la sélection

des experts s’est surtout focalisée sur les lieinstécets entre experts et fabricants,

pratiguement toujours assimilés a des conflitssddas affaires parfois tres médiatisées. On
observe aussi qu'un délai raisonnable entre undigmérét ancien et une expertise qui s'y

rapporte n'a pas été fixé et que I'importance @n lpermanent ou occasionnel n’est pas ou
mal précisée, ce que la complexité de la prise mmpte de ces deux variables explique
facilement. Toujours est-il qu’il y a une potengetontradiction entre compétence, fruit de
'expérience, et indépendance absolue demandéesgperts. On s’enferme ainsi dans le

dilemme d’un choix d’experts expérimentés maisanti presque inéluctablement, des liens
d’'intérét, passés ou présents, avec l'objet depéeise, ou bien des experts sans liens
d’intéréts mais n’ayant que pas ou peu d’expériequweee sujet. Néanmoins, le bénéficiaire

de I'expertise restant le décideur public, 'impaité de I'expert, donc son indépendance
reste fondamentale.

Des expertises de plus en plus contestées

Paradoxalement, alors que les exigences sur les tiéntéréts des experts sont de plus en
plus prégnantes, voire génantes et dissuasivesjidapelques années le populisme
scientifique et la suspicion généralisée vis-adastoute décision ont abouti & contester les
expertises. Deux exemples caricaturaux, sont lelsl @Q’affaire récente du glyphosate.

Pour un peu plus de la moitié des Francgais, 1aailon d’organismes génétiguement modifiés
(OGM) pour l'alimentation suscite des inquiétuddsra que les OGM autorisés a la
consommation ont fait I'objet d’études et d’évaioas approfondies ne montrant aucun
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danget [7]. Des centaines de millions d’animaux en consemt et des étres humains aussi,
depuis des décennies, sans gu’ait été observé ladmoimpact sanitaire. Malgré les
expertises, les craintes infondées vis-a-vis desviGd®minent I'opinion publique. Il est
heureux que l'injection d’anticorps monoclonauxtle@érapeutigue humaine soit acceptée sans
réserve par tous les patients. Il est heureux @t cévolution thérapeutique ne soit pas
contestee.

Pour le glyphosate, I'Autorité européenne de séewanitaire (basée en ltalie), a estimé que
ce produit n’était pas cancérigene. Cette évaloatimentifique a été faite en lien avec les
agences nationales et validée par I'’Agence desufisodhimiques. Cela n'a pas empéché
gu'au sein de la société civile se soit créé urfamnée qui ne peut « servir qu’un agenda
idéologique et politique » [8].

Aujourd’hui, de nombreuses raisons s’associent pontester toute expertise f9]

Le premier est chronologique. Tout changement est source plus ou moins justifiée et
compréhensible d’inquiétude. Les contreparties ldangement pesent d’autant plus que le
bénéfice parait limité dans 'immédiat. Il s’y ajetsouvent, comme pour les vaccinations, la
mise en avant de complications qui sont tres sdudes associations sans causalité en face
d'un ressenti de bénéfice individuel faible, dugue lointain et méconnu de I'absence de
vaccination, et d’'une insouciance de l'utilité eafive [10].

Un second facteur est psychologique : nous priidiEgles informations qui vont dans le sens
d’'idées recues et nous ignorons celles qui leut sontraires. C’est ce que I'on appelle le

biais de confirmation. Ce biais est souvent sugmiedes slogans type « Le bio est bon, les
OGN sont dangereux » qui entrainent des cerclésuwide contestations.

Un troisieme facteur puissant, est une stratégie drganisée et structurée de minorités de
blocage et des réseaux puissants qui créent ufi@nc2qui sert des objectifs idéologiques et
politiques. Elles organisent dans un premier tedgsscontestations des faits, reprises par les
réseaux sociaux appuyees sur une excellente seralégla communication. En deuxiéme
ligne, comme le souligne Bernhard )des minorités tentent de discréditer I'organisatjui
présente des conclusions qu’ils combattent [8].

En définitive, on est confronté au paradoxe d'exags de plus en plus contraignantes
concernant les experts, parfois inconsciemmesdyvent sans discernement, et une
information immédiate en continu, polémique, sarexcul, privilégiant I'émotif, le
sensationnel, le dramatique au détriment de I'a®abbjective. C’est une raison pour laquelle
de nombreux spécialistes sont désabusés de dexgeirts.

Experts et liens d’intérét

Il est presque certain que des liens d’intéréty@etinfluencer le jugement des experts. Une
étude a comparé des résultats de 27 publicatiagiales parues de 2010 a 201%elon

gu’elles étaient financées par un laboratoire au hes études financées par un industriel ont
abouti a des résultats du produit étudié plus a&ffis que celles financées par d'autres

! Philippe Joudrier a été président du groupe d'igeechargé de I'évaluation des OGM & I'Agencendaise
de sécurité sanitaire des aliments.

2 Jean-Paul Krivine est rédacteur de chef de Scéeatpseudo-sciences, revue de I'association frisaqeour
l'information scientifique.

* Bernhard Url est directeur général de I'Autoritéapéenne de sécurité alimentaire.
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sources. Ces faits suggérent I'existence d’un lmjaisne peutpas s’expliquer par un biais
standard d’évaluation [11].

Ces liens d'intérét entre un expert et le sujelfelgertise ont focalisé I'attention destdias

et des réseaux sociaux au point d’en devenir sauwissuasifs. Progressivement I'expert,
dont I'expertise était jusque la respectée, a @yé ¢ priori suspect d'étre en situation de
conflit d’'intérét avec I'entreprise dont le prodest expertisé. Pour le mettre a I'abri d’'un tel
risque, des contraintes de plus en plus nombreese® plus en plus détaillées ont été
élaborées. Elles ont abouti, par exemple, a écplisrde mille experts par la Haute autorité
de santé qui a été ainsi confrontée a une diffaribissante d’en trouver.

La commission des meédicaments et des dispositifdicagx de I'Assistance-publique
hdpitaux de Paris (AP-HP) (COMEDIMS) dont le rékt de prendre la décision d’admission
ou non de médicaments ou de dispositifs médicauxeaux a I’AP-HP montre, malgré une
définition nuancée des liens d’intéréts majeursigteurs, qu’il faut solliciter au moins 12
experts pour obtenir trois avis recevables. Leasslimajeurs d’'intérét ont été définis par les
données suivantes par rapport a I'entreprise duidae ou commercialise le produit :

- avoir bénéficié d’'une rémunération annuelle sigoee a 5 000 euros ;
- posséder plus de 5% de son capital (ou équivalent
- participer a un organe décisionnel ;

- étre l'investigateur principal d’'un essai clinggavec le produit en question ou I'un de ses
concurrents ou bien a des prestations régulierergeaminérées par I'entreprise ;

- avoir un lien familial avec un employé occupantposte de responsabilité dans I'entreprise
concernée.

Les liens mineurs, sont sans conséquence sur tecipation du membre et de I'expert

concernés. Or, les agences sanitaires sont deegresmsommatrices d’experts. En 2014,
elles en manquaient. L’agence du médicament, pampbe,a fait appel a 564 experts et

'agence nationale de sécurité sanitaire de I'atitagon de I'environnement et du travail, a
842 [12].

De facon générale, la question des experts etatdbts d’intérét a donné lieu a des analyses
et des rapports qui ont abouti a des définitionplds en plus pertinentes et précises, mais qui
ont entrainé une extréme complexité et, probabléméimination de candidats utiles. Le
rapport de la Cour des comptes demandé par la cssionides affaires sociales du Sénat le
démontre. Ce rapport, de pres de cent pages, ai¢gos I'étude du fonctionnement de cing
organismes, Haute autorité de santé, Agence négiale sécurité du médicament et des
produits de santé, Commission économique des psodeisanté, Institut national du cancer,
Office national d’indemnisation des accidents madic des affections iatrogénes et des
affections nosocomiales [13]. La Cour estimait tpsedispositifs de transparence présentaient
des failles majeures (absence de controle desmiations déclarées, sanctions pénales sans
réelles portées, interprétation tres restrictive deantages consentis par les industriels aux
professionnels de santé).

Les rapports administratifs sur les risques ddlicem’intéréts ont montré leurs limites. Il
convient de limiter la démultiplication et la sogtitation de critéres qui n’aboutissent pas a
I'objectif recherché mais le compliquent. Trop dissifs, ils privent de compétences

* Cette procédure d’admission de médicaments & I'&P4¢ justifie par Iimportance du marché qu’elle
représente, de I'ordre du milliard d’euros par tideesa capacité d’expertise complémentaire
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nationales utiles. La loi de 2013 est contraigaantais elle laisse une marge de liberté non
négligeable dans Il'estimation de I'importance demd d’intérét et de leur incidence
éventuelle sur I'expertise. Interprétée comme ondé méfiance généralisée, elle protége, en
fait, 'expert qui s’y est soumis. Elle doit sustitune forte confiance dans les avis rendus.
L'exemple des USA montre qu’'un systéme plus indgoigl aboutit & de plus fréquentes
judiciarisassions des expertises. L’existence eleslid’intéréts ne doit paspriori écarter de
I'expertise. C’est a I'organisme qui sollicite lesperts d’estimer si ces liens ont un caractere
rédhibitoire ou non. Les dispositions législativesréglementaires ont précisé la notion de
transparence des liens d'intéiéparat difficile de revenir sur ce point.

Une des derniéres créations dans le domaine dégsdintérét a été celle d’'un déontologue
dans chaque agence sanitaire. Son introduction ldapocédure devrait créer une certaine
homogénéisation transversale entre les instanceserOcomprend bien l'intérét théorique,
mais on peut craindre qu’il ne soit une sourceitfecdtés supplémentaires. Ainsi, le rapport
annuel du déontologue de la Haute autorité de sdaténars 2017 a prouvé la complexité
croissante des liens d'intéréts en distinguantésiypes dans le processus de déclaration des
conflits d’intérét et neuf différents risques daes conflits... [14].

Les difficultés de I'expertise et les délais qléekntraine, dissuasives économiquement,
contribuent a expliquer que, dans les projets deemehe clinique, la France soit en retard, au
septieme rang des pays d’Europe de I'ouest loinéaterl’Allemagne, la Grande- Bretagne et
apres la Belgigue ou les Pays-Bas, alors qu’orektonnait la qualité de ses études cliniques.

Quelles que soient les précautions réglementatiessp il y a toujours un moment ou il faut
faire confiance a I'expert, c’est-a-dire accepi@rcempétence et admettre sa loyauté qui ne
doit pas étre systématiquement mise en deufwiori. Elle peut étre solennisée (expert
assermenté), engageant alors de facon formellepdiéxa un comportement éthique
irréprochable. Elle doit étre assortie de pénaktésas de manquement, ce qui implique que
ce ou ces experts soient justiciables de la laiclgse. Dans certains cas, elle peut étre
recoupée par un comité d’experts, un manquemengrgéret simultané étant peu
vraisemblable et une bonne collaboration pouvant caatraire enrichir I'observation
demandée. La collégialité de I'expertise est ceeimient une des facons les plus efficaces de
minimiser le risque que l'expertise soit entachBacore faut-il alors savoir dépister et
mesurer des influences d’écoles ou de chapellesrmiexpertise, ce qui est particulierement
difficile. Il faut encore étre particulierement axitif a des situations dans lesquelles le
président d’un comité d’expertise ait un tel leatigr qu’il puisse emporter la conviction de
tous les membres. C’est pourquoi I'indépendancerésident, peut étre encore plus que sa
compétence, est cruciale. Cette indépendance éengrg et I'objectivité des experts peuvent
et doivent étre contrblables et controlées pampketise méthodologique a partir de données
factuelles et de leurs niveaux de preuve.

L’expert méthodologiste

Nous devons attendre d'un expert l'association e’utompétence et d'une rigueur
scientifique. Or, un spécialiste dans un domainél fasse de la recherche fondamentale ou
gu’il ait une activité de soins, n'a pas forcémene formation a I'évaluation scientifique et
réciproquement

> Comme cela vient d’étre montré récemment & propssvdccinations.
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Un exemple de I'importance des connaissances mélibgiques dans I'expertise permet de le
comprendre [15] : dans linterprétation des réssldun essai randomisé, s'il existe une
différence entre les résultats de deux traitemdngsa un risque de conclure a la supériorité
de I'un alors que c’est le hasard qui est respdasdbes difféerences observées. Les tests
d’inférence statistique sont I'outil qui permet ldwiter ce risque (dit de premiére espéece) en
fixant une valeur maximale d’erreur qu’il paraitaptable de tolérer (qui est dans toutes les
disciplines scientifiques de 5%). En fait, les aused’un essai randomisé qui ne montre pas
de différence statistiquement significative conaetre critere de jugement principal peuvent
« sauver » leur travail en multipliant, en fin didée, les critéres de jugement secondaires ou
les analyses de sous-groupes. Cette facon de grogédmente les chances que I'un des tests
soit significatif alors qu'il releve du risque glalbde premiere espece. Les réticences des
comités de rédaction des périodiques médicaux #igpubs résultats d’essais randomiseés
dont les résultats ne montrent pas de différenaissjuement significative entre deux
traitements contribuent a favoriser ces types datrapage » qui constituent autant de biais
qui échappent a I'expert spécialiste du sujet nmasigffisamment compétent en méthodologie.

D’autres exemples pourraient étre cités. L’expeéthudologiste qui peut étre difféerent de
I'expert médical :

- Ne fera pas I'amalgame entre un résultat négatifaresupériorité et une équivalence.
Dans ces deux types d'interrogations, I'hypothésadlen sur laquelle repose
I'estimation des tests d’inférence statistiqued@siiement différente.

- |l saura estimer a leur juste valeur non seulenentétudes bénéfice-risque, mais
aussi les études codt-efficacité ou encore, aujourdcelles qui relient le bénéfice au
colt exprimés en unités monétaires dans des étadesénéfice dont nous sommes
singulierement dépourvus !

- Dans Jlestimation d'un pronostic, il saura apprécia valeur d’analyses
multifactorielles utilisant la régression multiple,modéle de Cox ou encore I'analyse
discriminante, puis la validation des modeéles ps#s sur des populations différentes
de celle qui a servi a I'élaborer.

- En épidémiologie, I'expert saura évaluer la robssge et les biais des études
descriptives ou analytiques, qu’il s’agisse d’ésidas-témoins ou de cohortes. De
facon plus générale, I'expert méthodologiste digtera la différence fondamentale
entre une association et une causalité, souveatégret amalgameée a tort et a travers
sur les « réseaux sociaux », voire par certaibangaux...

La primauté donnée dans l'expertise a la rigueignsifique méthodologique a plusieurs
avantages : celle d'une absenca gdriori de réponse a la question posée avec son corollaire,
limpartialité, et un moindre risque ou du moinsstratténué de liens d’intérét. Le seul qui
pourrait exister reste I'éventualité de la partitipn rémunérée de I'expert a un protocole
d’étude qui entrerait dans le matériel d’experti€e. lien pourrait biaiser I'estimation du
niveau de preuve de I'étude, mais pas ses résultats facile a éliminer par une déclaration
préalable de I'expert sollicité. L'autre avantagela rigueur scientifigue méthodologique est
de limiter les discussions a celles portant syorégocole d’étude, I'interprétation des faits et
non sur les faits eux-mémes qui sont ce qu’ils.sont
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Recommandations

1) L’expertise justifie un double éclairage : celuiudé expérience spécialisée dans le
domaine expertisé et celui d’'une rigueur méthodglog Les experts spécialisés doivent étre
sélectionnés sur leurs publications dans des revtieshationales prouvant leur expérience
dans I'objet de I'expertise. Les experts compétentsnéthodologie doivent étre sélectionnés
sur leurs fonctions universitaires, notamment estatistiques, en épidémiologie, etc.

2) Il est souhaitable que les autorités administratinelépendantes se réservent des marges
de manceuvre suffisantes pour déterminer des relgleasomportement qui leur paraissaient
adaptées aux questions particuliéres qui se p¢sent'introduction d’un déontologue dans

la procédure devrait créer une certaine homogéiasaansversale entre les instances, mais
il ne faudrait pas qu’elle la complique encore.

3) Les études cliniques, notamment les essais randemuont le promoteur est une
entreprise, posent la question de l'indépendamseimvestigateurs et des scientifiques qui
réalisent ces essais vis-a-vis de ceux qui lendmat [16]. L'objectivité scientifique voudrait
gue l'enregistrement des données et leur traiterseignt faits ou bien par l'investigateur
principal, ou bien par un tiers indépendant du prmur-financeur. Ces déclarations sur la
meéthode de travail paraissent aussi importanteslepieléclarations individuelles de liens
éventuels d’intérét entre le promoteur et tel duneestigateur. Au minimum, pour préserver
lindépendance des investigateurs, ceux-ci doiveiissurer, s’ils ne contrdlent pas
directement la validation et le traitement des d&sn qu’ils peuvent a tout moment y avoir
acces, permettant de les analyser indépendammaede ptéparer eux-mémes les comptes
rendus de recherche afin de les publier quels geo@mt les résultats.

4) Le role d’expertise des Académies s’est considérabht atténué alors que
'indépendance de ses membres, leur pluridisciptialeur déclaration de liens d'intérét
devraient aujourd’hui en faire des instances prgiges d’expertise. De ce fait, les expertises
pourraient étre directement sollicitées par lesvpos publics (Directions compétentes des
ministeres ou Caisses d’assurance maladie) aupgeAachdémies, des Sociétés savantes, des
Instituts de recherche, sans (forcément) passetgsmAgences ou des Instituts. Dans ces cas,
elles devraient recevoir une indemnité fixgaon un bareme national incluant des expertises
en urgence dans certaines situations exceptiosnelle
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