Réflexions & débats
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DIVERS FACTEURS peuvent moduler le risque de maladie associé a
une mutation génétique. Par exemple, le risque de cancer du sein chez

les femmes porteuses d’une mutation des génes BRCA1 ou BRCA2 varie
en fonction de I'année de naissance, ce qui signifie qu’il est modulé par
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le mode de vie ou I'environnement [a]. De méme, une étude épidémio-
logique de 2011 a montré que 18 variations ponctuelles du génome,
fréquentes dans la population, augmentent le risque de cancer du sein
chez les femmes porteuses d’une mutation du géne BRCA2 (b).

nécessaires: analyse des produits de la
lecture du génome (le transcriptome]), tests
fonctionnels...

De plus, des études d’épidémiologie gé-
nétique sontindispensables pour développer
destestsde prédictionindividuelle précis. La
majorité des maladies génétiques classiques
(mendéliennes) ontune expression modulée
par les effets conjugués de 'environnement
et de variations génétiques. La variation
du risque de cancer du sein associé a une
mutation du géne BRCAZ lillustre bien. Le
risque moyen, de 50 pour cent a I'age de
70 ans, varie entre 30 et 80 pour cent si
I'on prend en compte 18 autres variations
du génome (voirla figure ci-dessus ). Sans
une connaissance, a I'échelle de la popu-
lation, de I'effet de telles modulations sur
le risque associé a une maladie, le risque
de se tromper dans le diagnostic de cette
maladie seraimportant, etla prise encharge
des personnes a risque, mal adaptée.

Le transfertindustriel des tests géné-
tiques n’est pas prét. Certains industriels
enontdéja pris conscience etdemandent
conseilauxlaboratoires académiques pour
interpréterles variations surtel ou tel gene.
De fait, l'interprétation des données ne
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pourra se faire sans la création et I'exploi-
tation, par la communauté scientifique et
médicale internationale, de banques de
données génotype-phénotype de qualité.
Plusieurs consortiums se sontainsi consti-
tués ces derniéres années, tel le Human
Variome Project, fondé en 2010, quicollecte
les variations génétiques humaines affec-
tantla santé humaine, oula GlobalAlliance,
une organisation internationale lancée en
juin 2013 pour faciliter la circulation des
informations en médecine génomique.
De telles banques de données devraient
peu a peu aider a préciser 'importance de
telle outelle mutation dans la survenue de
maladies, leur variabilité d’expression, et
a développer des mesures de prévention
et de soin adaptées.

Onlevoit, le chemin estencore long, et
il serait navrant que l'industrie des tests
génétiques s'empare maintenantdumarché
des diagnostics génétiques. De surcroit, le
fossé entre progres techniques et capacité
d’interprétation rend encore plus préoccu-
pants les problémes éthiques suscités parla
connaissance de notre génome. Voudrons-
nous «tout voir», au risque d’identifier
des données fortuites, sans lien avec la

maladie étudiée ? Et dans le cas contraire,
quelles mutations tester ? Quels résultats
communiqueralapersonne etcommentles
présenter ? Comment préserver ladignité
des personnes, leur assurer une offre de
tests de qualité, une information claire et
loyale, la confidentialité et 'autonomie
dans leur choix de réaliser ou non une
étude génétique ?

La loi de bioéthique de 2011 a donné
al'Agence de labiomédecine pour mission
«de mettre a disposition du public uneinfor-
mation surl'utilisation des tests génétiques
en acces libre et d’élaborer un référentiel
permettant d’en évaluerla qualité ». Cette
mission est primordiale. L'information des
personnes et 'éducation a la génétique sont
en effet la seule réelle protection que I'on
puisse apporter aujourd’hui. ]

Dominique STOPPA-LYONNET

dirige le Service de génétique

de I'Institut Curie et est professeur
a I'Université Paris Descartes.
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D'aprés (a) King et al., Science, 2003 et (b) Milne et Antoniou, Annals of Oncology, 2011
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u cours des dernieres

décennies, les

controverses mélant
des aspects scientifiques ou
techniques a des questions
de société se sont multipliées:
scandales de santé publique
—I'affaire du Mediator ou celle
du sang contaminé parle VIH -,
réchauffement climatique,
OGM, énergie nucléaire, gaz de
schiste, pesticides, etc.

Ces controverses ont,

entre autres, mis en exergue
le role des experts dans les

Réflexions &« débats

processus de prise de décision
par les autorités. La probité de
certains de ces scientifiques a
été mise en question, en raison
notamment de I'existence de
conflits d'intérét.
L'indépendance des
experts vis-a-vis des acteurs
en présence est ainsi apparue
comme une condition
indispensable a une expertise
digne de ce nom, et diverses
procédures ont été mises en
place pour la garantir. Ont-elles
atteint leur objectif ? Peut-onles

Expertise scientifique:
'indépendance n’est pas tout

Entretien avec Marie-Angele HERMITTE

améliorer ? L'indépendance des
experts suffit-elle a assurer la
qualité de I'expertise ?

Pour la Science fait ici
un point sur ces questions
avec M.-A. Hermitte,
spécialiste du droit et dont les
travaux ont notamment porté
sur l'expertise™. Un colloque
international se tiendra
dailleurs sur ce theme les 15
et 16 mai 2014 a Strasbourg
(L'indépendance des experts
en question,
http://independance-experts.fi/).

POUR LA SCIENCE
Qu’est-ce qu'un expert ?
En existe-t-il une définition juridique ?

MARIE-ANGELE HERMITTE : La plupart des textes
évitent de définirlexpert. Sil'on synthétise tout
ce quiest disponible, on peut dire que I'expert

plus de leur charge de travail habituelle. Ce qui
souléve des difficultés: le travail d’expertise
peut perturber la carriére scientifique et cette
activité supplémentaire n'est pas rémunérée,
ou trés peu.

intervient dans instruction d’un dossier pour

éclairer sur des faits techniques ou scientifiques
celui qui doit prendre une décision (un juge,
un ministre, une compagnie d'assurance, une
personne privée, une agence sanitaire nationale
ouinternationale, etc.). Idéalement, cette per-
sonne est choisie et nommée par le comman-
ditaire de 'expertise pour son savoir, reconnu
par ses pairs, mais aussi pour son expérience
du probléme considéré et son expérience de
la fonction d’expert.

Dansle domaine sanitaire et environnemen-
tal, les experts sont souvent des chercheurs
oudes enseignants-chercheurs. Leur mission
d’expertise, qui court en général sur plusieurs
mois, voire plusieurs années, est effectuée en
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L'expert doit étre compétent, expérimenté...
Doit-il aussi avoir des qualités morales ?

M.-A. H.: On attend bien sdr d'un expert qu'il
soit impartial et, pour cela, qu'il fasse preuve
d’indépendance. Il s'agit tout d’abord d’indé-
pendance matérielle. «L’expert doit refuser
toute mission dans laquelle il aurait un intérét
économique », comme l'indique par exemple
la charte de déontologie de la Compagnie des
experts agréés (d'assureurs). On rejoint ici la
notion importante de conflit d'intéréts, situa-
tion ot un expert a un intérét personnel, autre
quiintellectuel, susceptible d'influer surl'exercice
de sa fonction.

M.-A. HERMITTE est directeur de recherche au
CNRS et directeur d’études honoraire a I'EHESS.

*Le droit saisi au vif. Sciences, tgchnologies, formes de vie.
Entretiens avec Francis Chateauraynaud, Petra, 2013.

L'actualité des derniéres années a donné
de nombreux exemples d’une telle situation,
notamment dans 'affaire du Mediator, médica-
ment commercialisé par les Laboratoires Servier
pouvantavoir des effets cardiaques déléteres;
dansle cadre de cette affaire, huit des personnes
mises en examen sont des experts ou des diri-
geants de I'Agence du médicament, accusés
d’avoireu des activités de conseil pour Servier.

Mais il n'y a pas que le conflit d'intéréts
matériels qui peut fausser le travail
d’un expert...

M.-A. H.: Non, en effet. L'indépendance inclut
aussilindépendance d’esprit, qui doit conduire
lexpertafaire abstractionde ses cadres de pensée
pour étre ouvert aux faits et aux connaissances
scientifiques nouvelles. Cette exigence estsans
doute impossible a satisfaire complétement, les
experts étantdes étreshumains. Parailleurs, en

Pour la Science - n° 439 - Mai 2014


http://independance-experts.fr

Réflexions & débats

dehors de toutintéressement matériel, certains
d’entre eux ont des convictions sincéres quiles
poussent, inconsciemment, a écarter certaines
informations parce qu’elles contredisent leurs
convictions. On pourraitappeler cela un conflit
d'intérétsintellectuel. Prenez 'exemple de Pas-
teur:combien de temps luifallut-il pour venira
bout de 'école de pensée dominante qui croyait
alagénération spontanée ? Combien de temps
fallut-il pour que lesidées de 'Américaine Barbara
Mac Clintock sur les génes sauteurs lui valent
le prix Nobel ?

Avec I'évolution récente des systemes
académiques, ol les chercheurs sont

de plus en plus contraints de trouver des
financements extérieurs, notamment privés,
les experts dépourvus de conflits d'intéréts
ne sont-ils pas de plus en plus rares ?

M.-A. H.: Effectivement, le chercheur est soumis
adesinjonctions contradictoires. D’'un c6té, on
luidemande d’étre un expertindépendant de tout
intérét pour rendre des expertises impartiales;
de l'autre, on lui demande de trouver des
financements extérieurs et de déposer des
brevets. Beaucoup de ces financements
sont publics, mais le chercheur est mal-

grétoutsoumis ala pression de faire dela
recherche et du développement, ce quiimplique

une coopération avec industrie. C'est surtout
dans les secteursimpliquant des évaluations
de risque avant toute mise surle marché d’'un
produit (pesticides, médicaments, etc.) que
les financements industriels sont massifs.
De plus, ils sont parfois assortis de procédés
destinés afavoriser lesintéréts des industriels
concernés...

A quels procédés pensez-vous ?

M.-A. H.: lls ont été abondamment décrits par
différentes études et de nombreux articles de
presse. On peut citer 'enrélement de grands
scientifiques, les «leaders d’opinion>: des
articles présentant des recherches réalisées
par des industriels sont signés par de grands
universitaires (rétribués alors parlindustriel},
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lesquels vontinfluencer par leur notoriété toute
une série d'autres chercheurs du domaine.

D'autres biais sontintroduits parla publica-
tion d'articles fondés sur des résultats partiels,
voire falsifiés, parla non-publication des résul-
tats négatifs, etc. La course ala publicationen
est pour partie responsable. Les recherches
ne vont pas jusqu’au fond des choses, les
résultats ne sont pas toujours vérifiés, ce
qui reléve aussi de la dégradation générale
des conditions de travail des scientifiques:
raréfaction des techniciens de laboratoire,
chercheurs seniors trop occupés par leurs
taches administratives, etc.

Le choix des experts consultés
par les autorités obéit-il a des critéres
bien définis ? Lesquels ?

M.-A.H.: Prenons le cas d'une agence d’évalua-
tion de risques (comme 'Agence dumédicament,
IANSES, la Haute Autorité de santé, etc.). Elle
cherche en premierlieua se constituer unvivier

Jene sais passi

d’experts compétents dans tous ses domaines
d’activité. Cela peut se faire parappel d'offres ou
parréputation, réseau et cooptation. Un premier
filtre estfondé surladéclaration publique d'intéréts
que tout expert doit rédigeravant d'étre nommeé.
Unexpertquiauraitdes conflits d'intéréts majeurs
dans tous ses domaines de compétence sera
écarté du vivier, car il ne pourrait jamais siéger.

Dans un second temps, lagence devra
désigner ceux des experts qui vont évaluer tel

les conditions sont
réunies poor une
expertise impartiale.

ou tel dossier. Un deuxiéme filtre sera utilisé,
consistantavoirsitellien d'intéréts, mineuren
regle générale, justifie ou non qu'il soit écarté
du dossier en question. Ensuite, pour compo-
serune commission, I'expertise étant collective,
lagence devraencore diversifierles compétences
scientifiques, au nom du principe de pluralité
posé parlaloide 2011 relative au renforcement
de la sécurité sanitaire du médicament et des
produits de santé. Et, en cas de controverses,
elle devra diversifier les écoles de pensée au
nom du « principe du contradictoire » posé parla
méme loi. Ce point estbeaucoup plus nouveau et
discuté. Mais chacune de ces étapes comporte
le risque de ne pas voir ce qui posera probléme
quelques années plus tard.

Quels autres principes cette loi de 2011
a-t-elle instaurés ou rappelés ?

M.-A.H.:Unarticle de cette loide 2011 stipule:
«L'expertise sanitaire répond aux principes
d'impartialité, de transparence, de pluralité et
du contradictoire ». Les principes d'impartia-
lité [ou d'indépendance] et de transparence
étaient déja présents, mais de fagon dissé-
minée. Désormais, ces principes figurent
explicitementdans unarticle de loi unique
et concis, ce qui leur confére un statut
juridique privilégié.

Comment la transparence est-elle assurée ?

M.-A.H.: Cela dépend des agences, certaines
étant plus avancées que d'autres dans ce
domaine. Diverses procédures sont mises
en ceuvre: publication des déclarations
d’intéréts des experts nommeés, affichage
de la composition des collectifs d’expertise,
publication de leurs ordres du jour, accessi-
bilité des procés-verbaux et enregistrements
des délibérations. Les disparités entre sites
Internet des différentes agences donnent
une bonne idée de la transparence offerte.
On peut souligner que les nouvelles régles de
transparence ont provoqué la démission d’un
certain nombre d’experts «traditionnels »,
qui y voyaient I'instauration d’un régime de
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suspicion. Les experts de lanouvelle génération
les acceptent plus facilement.

PLS
Des spécialistes reconnus par leurs pairs
pour leur compétence, mais qui ont
des conflits d'intérét, doivent-ils étre
disqualifiés en tant qu’experts ?

M.-A.H.:Onalongtemps pensé que non. Il était
admis que toute personne compétente avait des
liens d'intéréts, a l'origine méme de sa compé-
tence (ce qui est excessif, mais en partie vrai).
On pensait que, dumoment que le lien n’était pas
caché et que la délibération des experts était
collective, celanavait pas d'impact négatif. Or
c'estinexact, carun collectif d’experts ne fonc-
tionne pas de maniere égalitaire. |l se compose
notamment d’un président, d'un rapporteur du
dossier (celuiqui est réputé connaitre le mieux a
question), du leader (d'opinion ou du groupe), qui
ontdes poids différents. Il en résulte des biais.
Sile leader est aussi rapporteur, alors le reste
delacommissiondiscutera, fera changertelle
appréciationalamarge, maisle liend'intéréts du
leaderinterviendra. Les textes imposent donc
aujourd’hui d'écarter un tel expert (mais rien
n‘empéche de le consulter). Une autre propo-
sition consiste a le flanquer d'un contradicteur.
C’est une bonne piste, le probléme étant que,
généralement, le leader appartientaune école
de pensée dominante, ce qui réduit le contra-
dicteur a une position seconde.

Comment pourrait-on renforcer
I'indépendance des experts ?

M.-A. H.: Il faut évidemment continuer dans la
voie suivie depuis quelques années —la surveil-
lance des déclarations publiques d'intéréts —et
rendre banale la présence d’experts appartenant
ades écoles de pensée différentes. Mais c’est
insuffisant. Il faut aussi changer la fagon dont
on finance les évaluations de risques. Certes,
ilestbon qu’elles soient organisées et menées
abien pardes agences et des experts les plus
indépendants possibles. Cependant, elles doivent
étre payées exactement comme une prestation
de services.

16 | Entretien

Pourlheure,une partie des co(ts est finan-
cée parun montant fixe facturé a I'entreprise,
mais qui est loin de couvrir tous les colts de
I'opération. Il n'y a aucune raison a cela: une
entreprise paie ses avocats ou ses communi-
cants, elle doit aussi payer le codt des opéra-
tions nécessaires a la mise sur le marché de
ses produits. La seule différence est qu’elle ne
paiera pas directement les experts évidemment,
mais lagence qui, elle, émunérera correctement
les experts. Et dans le cas d'évaluations plus
globales, parexemple surles effets along terme
des particules fines, il serait normal que I'Etat
ne soit pas le seul payeur et que les industriels
financent partiellement ces évaluations —dont
les résultats permettront de réorienter leurs
productions.

ACZ- ABRZ; BCZ Sacré Pythagre !

On sent bien

v'il bosse pour
qIe lobby des
angles droits..,

L'indépendance des experts
constitue-t-elle le principal probleme
soulevé par I'expertise aujourd’hui ?

M.-A. H.: Non, et je dirais méme que plus les
experts des agences sontindépendants, plus
c'estenamont que le probléme se pose, a savoir
dans la fiabilité des résultats publiés dans les
grandes revues scientifiques. Celafaitlongtemps
que certaines revues tirent la sonnette d’alarme:
résultats nonreproductibles, résultats rétractés,
non-publication des résultats négatifs, résultats
différents selon qu'ils sont le fait d'équipes liées
a l'industrie ou d’équipes universitaires sans
liens d'intérét. Les experts rendent leurs évalua-
tions a partir de résultats publiés, ils n'inventent
pas, ils ne font pas de recherches. Certes, ils
peuvent écarter des articles scientifiques dont
laméthodologie leur paraitinsuffisante, maisun
telexamen des publications constitue une tache
immense, quine peut prétendre a la perfection.

La compromission de certains experts
auprés de lobbies diminue-t-elle le prestige
de la science et des scientifiques

aupres de la société civile ?

M.-A.H.: Je ne crois pas du tout que le prestige
delascience diminue. Les gens attendent beau-
coup, espérent beaucoup de la science et de
latechnique, méme s'ils sont plus conscients
qu'autrefois qu’une technique a toujours ses
revers. En revanche, les experts, qui sont des
scientifiques, mais placés dans une position
particuliére, font effectivement I'objet d'une
suspicion. Ce quin’est plus admis aujourd’hui,
c'estl'affirmation selon laquelle un expertayant
desliens d'intéréts est suffisamment honnéte
etobjectif surle plan scientifique pour que 'on
n’ait pas a tenir compte de ces liens.

Quelle place les «lanceurs d'alerte »
ont-ils dans les dispositifs d’expertise ?

M.-A.H.:Le terme de lanceurs d'alerte recouvre
des situations diverses. Les autorités de santé
lancentrégulierement des alertes, lesinstruisent
etaboutissent ainsi au retrait de certains pro-
duits. C'estalors un collectif d’experts mandaté
a cet effet qui a fait le travail. On a aussi des
scientifiques qui, de leurlaboratoire, isolés ouen
groupe, alertentsurun point de leur compétence
quileur parait mal pris en charge par les autori-
tés publiques (par exemple 'excés de sucre ou
de seldansl'alimentation). On connait ensuite
des scientifiques reniés par leur communauté
d'origine quilancent des alertes dont la majorité
récuse la validité: c’est le cas pour la toxicité
alimentaire des OGM. Au-del3, il y a toutes les
alertes lancées par des professionnels ayant
une connaissance pratique d'un métier, tels les
apiculteurs, ou des citoyens qui constatent la
dérive d'une décharge, etc.

Ainsi, il n'existe pas de profil type pour
les lanceurs d'alerte. Comment les intégrer
convenablement aux dispositifs d’expertise ?
Celareste une question ouverte,au méme titre
que I'association de la société civile aune place
précise dans le processus d’expertise. |

Propos recueillis par Maurice MASHAAL
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