le médecin, avec le consentement éclairé
du patient, doit pouvoir recourir a des
méthodes non éprouvées ou nouvelles s'il
juge que celles-ci offrent un espoir de sau-
ver la vie, de rétablir la santé ou de soula-
ger les souffrances du malade. Ces mesures
doivent, dans toute la mesure du possible,
faire 'objet d’'une recherche destinée a éva-
luer leur sécurité et leur efficacité. Toute
nouvelle information sera consignée et, le
cas échéant, publiée. Les autres recom-
mandations appropriées énoncées dans
la présente déclaration s’appliquent. »
Cette disposition concerne le plus
souvent des protocoles dits compassion-
nels destinés au traitement des malades
en fin de vie, atteints par exemple du sida
ou d’'un cancer en phase terminale, mais
elle peut aussiconcernerdes interventions
expérimentales sur des organes vitaux. Mais
comment s’assurer que le patient et son
entourage comprennent correctement la
proposition quilui est faite ? S'agit-il de ten-
ter un procédé expérimental non encore
validé, ou s’agit-il d’'un tout nouveau traite-
ment offrant au malade un dernier espoir ?

Peut-on tester
avant d’avoir validé ?

Les ambiguités sur la nature expérimentale
d’'un procédé s’aggravent lorsque l'on quitte
le cadre tres codifié de l'essai clinique pour
celui, plus flou, desinnovations biomédicales
etchirurgicales, dont les exemples plus récents
sont la thérapie génique et les greffes de la
face et de la main. Un exemple extréme
concerne le procédé de fécondation in vitro
connu sous le sigle d'ICSI, ou un spermato-
zoide est directement injecté dans un ovo-
cyte. Enfait, ce procédé estissud'unaccident
de manipulation. La réussite inattendue de
ce procédéaconduitasatrés large diffusion,
avant méme que la preuve de son inno-
cuité, a moyen et a plus long terme, n'ait été
établie. Les problémes que soulévent ces
innovations thérapeutiques fontl'objet de peu
de recherches, précisément parce qu'elles
sont souvent présentées comme des traite-
ments d’avant-garde. Ainsi, le débat concer-
nant les frontiéres entre recherche et thérapie
reste d’actualité avec le risque, cependant,
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es essais cliniques sont des
I_études d'un médicament
ou d'un protocole, menées
aupres de volontaires sains et
ensuite de malades selon une
méthodologie rigoureuse. Ils
permettent d'étudier |'effica-
cité et la sécurité d'emploi de
la nouvelle substance (ou du
protocole), et d'identifier les
effets indésirables. Ces essais
s'échelonnent sur trois phases
jusqu'a I'obtention de I'auto-
risation de mise sur le marché,
etsont toujours précédés d'une
phase préclinique pour tester
sa sécurité d'emploi chez |'ani-
mal. Ils sont suivis d'une étape
de surveillance prolongée, sou-
ventnommée phase 4, ol I'on
suit pendant longtemps les

effets de la substance sur une
vaste population.

Au cours de la phase 1,
on teste la tolérance de la molé-
cule administrée a des doses
croissantes a un petit groupe
de volontaires sains. On évalue
grossierement son activité phar-
macologique. Au cours de la
phase 2, on teste la tolérance
sur un petitnombre de patients
hospitalisés, et on cherche a
déterminer la dose optimale
pour obtenir le meilleur effet
thérapeutique et le moins d'ef-
fets secondaires.

Durant la phase 3, on com-
pare la nouvelle molécule avec
un traitement existant ou un pla-
cebo pour vérifier I'efficacité et
la tolérance. L'essai est conduit

sur quelques centaines, voire
plusieurs milliers de personnes.
On établit les précautions d'em-
ploi et on surveille les risques
d'interaction avec d'autres pro-
duits. Quand les résultats sont
satisfaisants et que |'effet phar-
macologique est avéré, le médi-
cament obtient |'autorisation de
mise sur le marché.

Aprés le début de la com-
mercialisation, I'Agence fran-
caise de sécurité sanitaire des
produits de santé, AFSSAPS, assure
le suivi du nouveau médicament
en enregistrant les données de
pharmacovigilance qui permet-
tent de confirmer I'adéquation
de l'indication et la sécurité du
produit, et de dépister d'éven-
tuelles complications rares.

de détournerl'attention des personnesimpli-
quées du principal probléme de l'essai cli-
nique : informer le malade, quelle que soit sa
situation, y compris sur les points d'incerti-
tude, et conveniravec lui de lameilleure fagon
de procéder.

Malgré la nouvelle rédaction de la Décla-
ration d’Helsinki en 2008, la moralité des
recherches contre placebo continue a faire
I'objet de controverses, notamment lorsqu'il
s'agit d’'essais dans des pays en dévelop-
pement. Parfois on retrouve 'écho de ces
débats dans I'évolution des textes législa-
tifs et réglementaires de différents pays.
Mais 'expérience américaine montre qu'ilne
suffit pas d’avoir un cadre réglementaire pour
garantirune pratique de recherche médicale
acceptable. llest nécessaire d'en savoir plus
surlafagon dont ces textes sont regus, com-
pris et appliqués. Car une personne malade
mais aussi son médecin attendent sou-
ventbeaucoup— trop ? —dune offre de soins
en constant renouvellement. Les conditions
dans lesquelles une personne acceptera de
se soumettre a une recherche médicale res-
tent donc le point névralgique de tout sys-
téme de soins qui batit son efficacité et sa
fiabilité sur la preuve scientifique. |
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VRAI OU FAUX

Léléphant a-t-il une bonne mémoire ?

Oui, sa mémoire est comparable a celle des autres mammiféres dotés d’un gros cerveau
et vivant des dizaines d'années, a savoir les grands singes et ’homme.

Bénédicte SALTHUN-LASSALLE

ivous avez une bonne mémoire,

elle a probablement déja été

comparée a celle d'un éléphant.

Mais les éléphants ont-ils une
mémoire phénoménale ? Oui. Les éléphants
ont une mémoire proche de celle des dau-
phins, des grands singes et de ’homme.
Comme ces mammiféres, ils peuvent se
souvenird'un homme qu’ils ont cotoyé des
années auparavant.

Un souvenir vieux
de 20 ans

Les éléphants n'oublient jamais un congé-
nere. Par exemple, on a montré qu’un élé-
phantavait reconnu un autre éléphant qu'il
avait croisé dans un cirque pendant quelques
mois, 23 ans plus tot ! Qui plus est, ils recon-
naitraient et se souviendraient de tous les
membres de leur groupe. Les scientifiques
ont évalué cette mémoire en plagant une
trentaine d’échantillons d’urine dans plu-
sieurs endroits et ils ont observé le com-
portement de femelles ; celles-ciont vérifié
chaque échantillon avec leur trompe — qui
les renseigne sur la nature, I'odeur et la
comestibilité de toute chose — et elles ont
eu une attitude caractéristique devant les
extraits ne correspondanta aucun membre
de leur groupe et qui ne devaient donc pas
se trouver sur leur territoire.

Cette mémoire remarquable est néces-
saire a leur survie. Ainsi, les éléphantes
matriarches —qui dirigent une famille —ont
des connaissances sociales importantes,
utiles a 'ensemble du groupe. Des cher-
cheurs anglais ont montré que les groupes
d’éléphants ayant une matriarche agée de
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55 ans — les éléphants vivent entre 50 et
60 ans —se méfient plus souvent d’un élé-
phantinconnu que ceux dont la matriarche
n'a que 35 ans. La cause en serait que les
premiers savent qu’un étranger peut per-
turberle groupe et nuire aux nouveau-nés,
alors que les éléphants dirigés par une
femelle plus jeune — quin'aurait jamais ren-
contré cette situation — I'ignorent.

Les éléphants sont aussi capables de
mémoriser les trajets qu'ils empruntent
chaque année, et ils se souviennent des
périodes ou certains végétaux et fruits par-
viennent a maturité :ils se déplacent et par-
courent parfois des centaines de kilometres
juste pour les manger au bon moment.

Des scientifiques ont étudié trois trou-
peauxd'éléphants pendant une sécheresse

>

importante dans un parc de Tanzanie
en 1993;ils ont montré que non seulement
les éléphants se reconnaissent entre eux,
mais qu’ils se souviennent aussi de certains
trajets qui conduisent a d’autres sources
de nourriture et d'eau. Les deux groupes
de pachydermes ayant des matriarches
agéesde 38 et45 ansont quitté le site des-
séché, probablement pour aller boire et man-
ger sur d’autres territoires, alors que celui
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ayant une matriarche plus jeune, agée de
33 ans, est resté sur place. Seize des
81 bébés nés dans ce parc cette année-la
sont morts en moins de neuf mois, soit une
mortalité dix fois plus importante que dans
des conditions normales : dix bébés appar-
tenaient au groupe qui est resté dans le parc
ou I'eau et la nourriture manquaient.

Les éléphants plus vieux se seraient
souvenus d’une autre grande sécheresse
quiavait eu lieu dans le parc entre 1958 et
1961 : ils savaient comment survivre en
allant chercher ailleurs de quoi se nourrir.
Enrevanche, tous les éléphants restés dans
le parc desséché étaient trop jeunes pour
se souvenir de la sécheresse précédente.

Comme 'lhomme et les grands singes,
les éléphants ont une bonne mémoire
spatio-temporelle et sociale; elle leur per-
mettrait de survivre et de transmettre leurs
connaissances a leur descendance.

Mais les éléphants ont d’autres capa-
cités cognitives dites supérieures.
Depuis 2006, on pense qu’ils pourraient se
reconnaitre dans un miroir, ce qui est un
prérequis a la conscience de soi. De plus,
ils communiqueraient par des sons de
basses fréquences, inaudibles par ’lhomme.
Toutefois, si cetanimal est social —les élé-
phants s’entraident et les femelles s’oc-
cupent longtemps des petits —, les
cimetiéres ne sont qu’une légende ; en
revanche, siun éléphant est trouvé immo-
bile sur le sol, ses congénéres I'« enter-
rent », c’est-a-dire le recouvrent de
poussiére et de branchages... |

Bénédicte Salthun-Lassalle est journaliste
a Pour la Science.
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