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R É S U M É

Introduction. – Il existe une litt�erature croissante sur les d�efis �ethiques soulev�es par les essais randomis�es en
clusters (ou en grappes). Cette sp�ecificit�e n’est pas prise en compte dans les textes r�eglementaires qui
r�egissent la recherche, ce qui est source de difficult�es pour les chercheurs utilisant ces sch�emas
exp�erimentaux. La D�eclaration d’Ottawa (Weijer et al. 2012) vise �a fournir des conseils d�etaill�es sur l’�ethique
de la conception, de la conduite et de l’�evaluation des essais en clusters. Elle a pour objectif d’aider l’ensemble
des acteurs de la recherche (parties prenantes et d�ecideurs) �a prendre des d�ecisions �eclair�ees en termes
d’�ethique relative �a la particularit�e de ces sch�emas exp�erimentaux. Il semble que cette d�eclaration internatio-
nale ne soit pas assez accessible aupr�es de l’ensemble des acteurs français de la recherche en sant�e. L’objectif
de cet article est de proposer �a ces professionnels une traduction française de l’« Ottawa Statement »,
contextualis�ee et illustr�ee.
M�ethode. – Le groupe de travail « Design complexe » du r�eseau RECaP (Recherche en �epid�emiologie clinique et
en sant�e publique) a r�ealis�e ce travail. Une premi�ere version a �et�e discut�ee par les auteurs au travers de plu-
sieurs r�eunions. Elle a �et�e compl�et�ee par des explications contextuelles et par des exemples d’�etudes françai-
ses actuellement men�ees par les auteurs. La derni�ere version a �et�e obtenue par consensus et valid�ee par le
groupe.
R�esultats. – Ce travail pr�esente les 15 recommandations regroup�ees en sept grandes questions : quelle justifi-
cation pour le design en clusters ? Comment soumettre �a un comit�e d’�ethique ? Comment identifier les parti-
cipants �a la recherche ? Quand et comment obtenir un consentement �eclair�e ? Qui sont les personnes
r�ef�erentes ? Comment �evaluer les b�en�efices et les risques ? Comment prot�eger les personnes vuln�erables ?
Chacune de ces recommandations porte sp�ecifiquement sur les essais en clusters. Ces recommandations sont
expliqu�ees et d�etaill�ees au travers d’exemples.
Conclusion. – Ce travail permet de fournir un cadre pour la mise en place, la conduite et l’�evaluation �ethique
des essais randomis�es en clusters en France. Sans ing�erence dans les lois actuelles françaises. Dans le contexte
rmaud).
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actuel, il est indispensable que l’ensemble des groupes concern�es puissent appuyer leurs d�ecisions sur des
recommandations en accord avec les principes �el�ementaires de l’�ethique de la recherche en sant�e.
© 2023 The Author(s). Published by Elsevier Masson SAS. This is an open access article under the CC BY-NC-

ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/)
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A B S T R A C T

Introduction. – There is growing evidence on the ethical challenges raised by cluster randomized trials. This
specificity is not reflected in the legal texts regulating research, which creates difficulties for researchers
implementing these experimental designs. The Ottawa Statement (Weijer et al. 2012) aims to provide detai-
led guidance on the ethical design, conduct and assessment of cluster trials. More broadly aims to help
research stakeholders and decision-makers to make informed ethical decisions regarding the particularity of
these experimental designs. It seems that this international statement, written in English, is not sufficiently
accessible to all of the French professionals involved in health research. The aim of this article is to provide
these professionals with a contextualized and illustrated French translation of the "Ottawa statement".
Method. – . The "complex design" working group of the RECaP network (Research in Clinical Epidemiology
and Public Health), carried out this work. A first version was discussed by the authors in several meetings. It
was completed by contextual explanations and examples of French studies currently conducted by the
authors. The final version was obtained by consensus and validated by the group.
Results. – . This work reports 15 recommendations grouped into 7 key questions: How to justify cluster
design? How to submit an article to an ethics committee? How to identify research participants? How and
when to obtain informed consent? Who are the gatekeepers? How to assess benefits and harm? How to pro-
tect vulnerable participants? Each of these recommendations is specific to cluster trials. The recommenda-
tions are explained and detailed through concrete examples.
Conclusion. –Without interfering with current French laws, this work provides a framework for the organiza-
tion, conduct and ethical assessment of cluster randomized trials in France. In the present-day context, it is
essential that all concerned groups can base their decisions on recommendations in line with the elementary
principles of health research ethics.
© 2023 The Author(s). Published by Elsevier Masson SAS. This is an open access article under the CC BY-NC-

ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/)
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1. Introduction

Depuis plusieurs ann�ees la recherche en sant�e publique
s’int�eresse �a �evaluer l’efficacit�e des politiques et des programmes de
sant�e. Ces politiques et programmes peuvent être qualifi�es d’inter-
ventions complexes, multiniveaux, qui influencent au niveau
syst�emique les organisations humaines. Le meilleur moyen pour
�evaluer ces interventions est de r�ealiser des �etudes de type essais
contrôl�es randomis�es. Pour ces �etudes, la randomisation des indivi-
dus expos�es ou non �a l’intervention peut ne pas être pertinente soit
parce que l’intervention est conçue pour être mise en œuvre au
niveau de groupes d’individus, soit parce que le m�ecanisme d’action
de l’intervention se d�eploie au niveau du groupe.

Par exemple, dans la recherche sur les services de sant�e, l’inter-
vention peut avoir pour cible le professionnel de sant�e et impliquer
des changements dans l’organisation des soins. Dans ce cas, la rando-
misation au niveau individuel est inadapt�ee pour des raisons
m�ethodologiques. Elle peut être source d’une contamination inter-
groupes qui apparait lorsque l’intervention exp�erimentale est aussi
reçue, au moins en partie, par les participants du groupe de r�ef�erence,
commun�ement appel�e contrôle, ou comparateur. En effet, il est
g�en�eralement impossible, dans une telle situation, d’appliquer
des changements organisationnels uniquement aux individus
randomis�es dans le groupe exp�erimental. Ce risque de biais est parti-
culi�erement �elev�e dans les essais contrôl�es randomis�es (ECR) portant
sur des interventions complexes impliquant des professionnels de
sant�e. Ainsi une intervention visant �a modifier les pratiques d’un pro-
fessionnel de sant�e concernant la prise en charge d’un patient du
groupe exp�erimental, aura-t-elle aussi un impact sur les pratiques du
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même professionnel envers un prochain patient appartenant au
groupe comparateur. La contamination inter-groupes rend le groupe
comparateur plus similaire au groupe exp�erimental : elle att�enue le
contraste entre les groupes compar�es et donc tend �a sous-estimer
l’effet de l’intervention. Ainsi devant un tel risque de biais de conta-
mination la randomisation individuelle n’est pas indiqu�ee.

La randomisation individuelle peut aussi être impossible �a mettre
en œuvre dans l’essai pour des raisons pratiques. Par exemple, dans
un essai comparant des horaires de travail d’�equipes infirmi�eres de
12 heures �a des horaires de travail de 8 heures, la mise en œuvre de
ces proc�edures avec tirage au sort individuel des patients est impos-
sible. Dans ce cas, seule la randomisation de services, d‘�etages ou
d’unit�es fonctionnelles est adapt�ee.

Le sch�ema exp�erimental de randomisation par clusters (ou en
grappes) [1] diff�ere de celui des essais contrôl�es randomis�es indivi-
duellement en ce sens que l’unit�e de randomisation n’est pas l’indi-
vidu, mais un groupe d’individus d�efinis par leur appartenance �a ce
groupe. Ce sch�ema exp�erimental est couramment utilis�e dans des
domaines tels que l’�education et la recherche en sant�e des popula-
tions, d�es que des modifications de comportements sont attendues,
de par la nature sociale de tout comportement en sant�e (par opposi-
tion aux effets physiologiques individuels, voire organiques d’un
m�edicament par exemple).

L’essai randomis�e en clusters (nous l’appellerons ainsi tout au long
de l’article car c’est ainsi qu’il est couramment d�enomm�e par l’en-
semble des chercheurs francophones, même si le terme français sensu
stricto est « en grappes ») est donc devenu un outil m�ethodologique
de plus en plus important dans la recherche en sant�e publique. Dans
ces essais, des unit�es organisationnelles ou des clusters d’individus,
tels que des services m�edicaux, des communaut�es ou des �ecoles
sont allou�es al�eatoirement entre des situations d’intervention
exp�erimentale et des situations contrôles. Dans ce sch�ema
m�ethodologique, les interventions sont dispens�ees �a l’ensemble du
cluster randomis�e en tant qu’unit�e, ou �a des individus au sein des
clusters. Tous les membres appartenant �a un même cluster
b�en�eficient de la même intervention.

Les diff�erences m�ethodologiques substantielles entre les essais
randomis�es de type clusters et les essais randomis�es classiques sont �a
l’origine de v�eritables enjeux �ethiques de la recherche, et ce pour plu-
sieurs raisons. Premi�erement, dans un essai en clusters, les unit�es de
randomisation, d’intervention et de mesure des r�esultats diff�erent.
Par exemple, dans un essai en clusters o�u l’on teste une nouvelle
technique d’hygi�ene des mains pour pr�evenir la transmission d’infec-
tions dans les services hospitaliers, l’unit�e de randomisation est
l’hôpital, l’intervention est d�eploy�ee aupr�es des professionnels de
sant�e du service et les donn�ees sont recueillies au niveau des
patients. Cela implique une identification diff�erente des participants
�a la recherche, par rapport �a ce qui est classiquement fait dans les
essais �a randomisation individuelle, et donc un circuit diff�erent du
recueil du consentement �eclair�e. Deuxi�emement, dans certains essais
en clusters, les interventions sont administr�ees au niveau du cluster
et peuvent donc avoir une incidence directe ou indirecte sur des indi-
vidus qui ne font pas initialement partie de la population cible de
l’�etude. Par exemple, dans un essai randomis�e en clusters �evaluant
une campagne de promotion du sevrage tabagique au moyen d’affi-
ches placard�ees dans les rues des villes participantes, l’intervention
peut potentiellement affecter tous les habitants locaux mais aussi les
voyageurs et touristes qui n’habitent pas dans ces lieux. Troi-
si�emement, dans les essais en clusters, les clusters sont souvent
randomis�es avant qu’il ne soit possible d’identifier et de recruter des
individus pour recueillir leur consentement �eclair�e. Par exemple, si
on randomise un m�edecin pour �evaluer une nouvelle organisation
des soins ou des modalit�es de prise en charge, les patients se verront
proposer d’être inclus dans l’essai apr�es que les clusters ont �et�e
randomis�es. Quatri�emement, il peut être difficile, voire impossible,
d’�eviter qu’un individu du cluster ne participe �a l’intervention
3

d�eploy�ee dans le cluster. Cela compromet la possibilit�e de pouvoir
refuser de participer �a l’essai : en anglais on parle de « no opt-
out option ». Par exemple dans un essai qui �evaluerait l’int�erêt d’ins-
taller des fontaines �a eau dans les �ecoles, il est �evident que les �el�eves
scolaris�es dans les �ecoles allou�ees au groupe exp�erimental (i.e. les
�ecoles o�u les fontaines �a eau sont implant�ees), ne pourraient pas
�echapper �a l’intervention. Cinqui�emement, les essais en clusters
emploient souvent des �etablissements ou des unit�es de soins comme
unit�es de randomisation, mais le statut moral de ces clusters et de
leurs repr�esentants, et donc leur niveau de responsabilit�e, peut ne
pas être clairement d�efini. Sixi�emement, alors que les risques li�es �a la
recherche, pour le cluster dans son ensemble, peuvent paraitre
mineurs, les risques pour des sous-groupes vuln�erables au sein du
cluster peuvent être non n�egligeables et difficiles �a identifier. Il
devient donc compliqu�e de prot�eger sp�ecifiquement ces populations
de la recherche, alors qu’ils sont difficiles �a atteindre. Ainsi, si l’on
randomise des zones g�eographiques, il peut être difficile d’identifier
les participants mineurs, les femmes enceintes ou allaitantes, ou les
sujets sous tutelle ou curatelle afin d’�eventuellement les soustraire �a
la recherche.

Il existe �a ce jour une litt�erature de plus en plus abondante sur les
d�efis �ethiques soulev�es par les essais contrôl�es randomis�es en clus-
ters [2−7]. Cette sp�ecificit�e n’est pourtant pas prise en compte dans
les textes r�eglementaires qui r�egissent la recherche, ce qui est
source de difficult�es pour les chercheurs utilisant ces sch�emas
exp�erimentaux. En effet dans le cas pr�ecis de la situation française, la
proposition d’un protocole de recherche suivant cette m�ethodologie
peut souvent amener les chercheurs �a recevoir des interrogations,
des incompr�ehensions, voire des refus de la part des comit�es de pro-
tection des personnes (CPP) ou des comit�es d’�ethique de la recherche
(CER, pour les recherches ne relevant pas de recherche impliquant la
personne humaine au sens de la loi), qui sont les deux types d’instan-
ces �evaluant la conformit�e de la recherche aux normes �ethiques
reconnues et �a la l�egislation en vigueur.

Un groupe d’experts international a publi�e des recommandations
afin de donner aux chercheurs et aux comit�es d’�ethique des lignes
directrices pour les essais contrôl�es randomis�es en clusters. Ces
recommandations n’ont pas pour objectif de remplacer les lois et
r�eglements des pays hôtes mais d’aider l’ensemble des acteurs de la
recherche en sant�e publique (parties prenantes et d�ecideurs) �a pren-
dre des d�ecisions �eclair�ees en termes d’�ethique relative �a la
particularit�e de la randomisation en clusters. Ces recommandations
forment un guide consensuel qui s’intitule l’« Ottawa Statement » [8].
Cette d�eclaration a �et�e publi�ee en 2012 dans PLOS Medicine, par
l’« Ottawa Ethics of Cluster Randomised Trials Consensus Group »,
compos�e d’un panel d’experts (sept chercheurs en �ethique, en statis-
tique ou en sant�e publique) et d’un panel de relecteurs externes (13
membres de repr�esentants �ethiciens, chercheurs, d�ecideurs, finan-
ceurs, �editeurs de journaux m�edicaux). La D�eclaration d’Ottawa vise
�a fournir des conseils d�etaill�es sur l’�ethique de la conception, de la
conduite et de l’�evaluation des essais contrôl�es randomis�es en clus-
ters. Elle donne 15 recommandations. Ces recommandations fournis-
sent des indications sur la justification du choix du cluster,
l’identification des participants �a la recherche, l’obtention du consen-
tement �eclair�e, le rôle des repr�esentants (« gatekeeper ») des int�erêts
du groupe, l’�evaluation des avantages et des inconv�enients du choix
d’une randomisation en clusters et la protection des personnes
vuln�erables.

La D�eclaration d’Ottawa a �et�e r�edig�ee en dehors du contexte
r�eglementaire et il convient donc de transposer les pr�econisations fai-
tes de telle sorte qu’elles soient en coh�erence avec la r�eglementation
en vigueur du pays. En France, il convient de distinguer les recher-
ches impliquant la personne humaine (RIPH) au sens de la loi Jard�e et
les autres recherches en sant�e (dites « hors RIPH »). Les RIPH visent le
d�eveloppement des connaissances biologiques ou m�edicales et pas-
sent par la r�ealisation « d’actes » sur les personnes qui n’auraient pas
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�et�e r�ealis�es s’il n’y avait pas eu la recherche, c’est-�a-dire non justifi�ee
pour sa prise en charge dans le cadre des soins (ces actes pouvant
simplement être la r�ealisation d’un examen d’imagerie sans aucun
risque pour la personne). Les recherches hors RIPH peuvent impli-
quer des actes, mais sans objectif de d�eveloppement des connaissan-
ces biologiques ou m�edicales, ou elles peuvent participer au
d�eveloppement des connaissances biologiques ou m�edicales, mais
sans acte sur les personnes. La qualification des recherches en RIPH/
hors RIPH peut parfois poser question, notamment dans le domaine
de la pr�evention et de façon plus g�en�erale de la sant�e publique, qui
est �a la fronti�ere de plusieurs champs disciplinaires. Le guide de qua-
lification des recherches produit par le Comit�e d’�evaluation �ethique
de l’Inserm (CEEI) peut être, par exemple, mobilis�e par l’ensemble
des parties prenantes pour aider �a cette qualification [9]. Les essais
en clusters portent notamment sur des interventions non m�edicales,
organisationnelles et/ou en sant�e des populations. Ils peuvent ainsi
ne pas être consid�er�es comme des « recherches organis�ees et pratiqu-
�ees sur l’être humain en vue du d�eveloppement des connaissances
biologiques ou m�edicales » selon la d�efinition du Code de la sant�e
publique. Cela pour deux raisons : 1) les interventions ne portent pas
sur « l’être humain » mais sur des organisations et 2) les essais
aff�erents n’ont pas pour objectif le « d�eveloppement des connaissan-
ces biologiques ou m�edicales » mais des connaissances de l’ordre des
sciences sociales par exemple. Ainsi, selon la nature de l’intervention
et de la question de recherche, et selon les interpr�etations, ces essais
sont aujourd’hui consid�er�es en RIPH ou hors RIPH par les promoteurs
et les CPP.

Dans ce contexte, il a sembl�e au groupe de recherche sur les
designs complexes du r�eseau RECaP (R�eseau national français de
recherche en �epid�emiologie clinique et en sant�e publique) que cette
d�eclaration �ecrite en anglais, n’�etait pas assez accessible aupr�es
(i) des acteurs (cliniciens, m�ethodologistes) de la recherche
clinique ; (ii) des comit�es d’�ethique français qui �evaluent le bien-
fond�e de ces �etudes et le respect des personnes qui y participent ; et
(iii) des diverses directions de la recherche de nos �etablissements de
sant�e, qui aident �a la mise en œuvre technico-r�eglementaire de ces
�etudes. C’est pourquoi l’objectif de cet article est de proposer �a toutes
ces parties prenantes de la recherche en sant�e publique une traduc-
tion française de l’« Ottawa statement » ou d�eclaration d’Ottawa, avec
une explication de chacun des items propos�es et une prise en compte
du contexte l�egislatif français grâce �a des exemples pr�ecis.

2. M�ethode

La traduction française de l’« Ottawa Statement » a �et�e r�ealis�ee
dans le cadre du r�eseau RECaP. Le r�eseau RECaP (http : //recap-inserm.
fr) est le R�eseau national français de recherche en �epid�emiologie cli-
nique et en sant�e publique soutenu par l’Inserm et membre de F-CRIN
(« French Clinical Research Infrastructure Network »). Il est compos�e
de 15 structures de recherche en �epid�emiologie clinique et en sant�e
publique. Dans le cadre de son fonctionnement, ce r�eseau a mis en
place des groupes th�ematiques de travail dont le groupe « Designs
complexes ». Ce groupe s’int�eresse aux diff�erentes probl�ematiques
m�ethodologiques des nouveaux designs utilis�es en recherche en sant�e
publique et regroupe des chercheurs issus de diff�erentes disciplines
dans le champ des sciences de la sant�e. Dans ce cadre et au vu du
contexte d�ecrit ci-dessus, le groupe a d�ecid�e de proposer une version
adapt�ee au contexte français des recommandations de la d�eclaration
d’Ottawa [8] ainsi que des sch�emas d’aide �a la d�ecision d�evelopp�es
autour de ces recommandations [10].

Le groupe « Designs complexe » est compos�e de 17 experts cher-
cheurs français, pour la plupart enseignants chercheurs dans les
hôpitaux universitaires français. Une premi�ere version de la traduc-
tion française a �et�e r�ealis�ee par la cheffe de projet du groupe RECaP
(AVG). Elle a ensuite �et�e propos�ee au groupe d’experts. Cette traduc-
tion a �et�e discut�ee successivement lors de cinq r�eunions en
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visioconf�erence avec projection et diffusion des �ecrits. Elle a �et�e
reprise par six auteurs de cet article pour expliciter chacun des
grands th�emes des recommandations. Elle a �et�e compl�et�ee par trois
membres du groupe afin d’apporter des exemples pertinents de
situations litigieuses. Puis l’ensemble du groupe a relu la derni�ere
version. La r�esolution des d�esaccords a �et�e effectu�ee par reformula-
tion puis consensus entre les co-auteurs.
3. R�esultats

La d�eclaration d’Ottawa pour la mise en place et la conduite
�ethique d’essais randomis�es en clusters comprend 15 recommanda-
tions regroup�ees en sept grands principes [11] (Tableau 1). Même si
les principes discut�es ne sont pas particuliers aux �etudes en clusters,
chacune de ces recommandations rapporte tout sp�ecialement les
sp�ecificit�es �ethiques et m�ethodologiques des essais en clusters. Cel-
les-ci sont pr�esent�ees ci-dessous, expliqu�ees et d�etaill�ees �a travers un
texte de contextualisation. Deux figures ont de plus �et�e produites
pour aider �a la d�ecision quant �a l’identification des participants
(Fig. 1) et aux conditions de consentement (Fig. 2), inspir�ees de Tal-
jaard et al. [10]. Des annexes ont �et�e produites pour rapporter des
exemples concrets d’�etudes ayant amen�e �a des situations litigieuses
et expliquer comment « en pratique » il est possible de r�epondre �a ces
cas de figure.

3.1. Justification du design de randomisation en clusters

Les chercheurs doivent fournir une justification claire de l’utilisa-
tion d’un design de randomisation en clusters.

Le choix du design d’�etude et les m�ethodes statistiques sont
syst�ematiquement examin�es par le(s) comit�e(s) d’�ethique sollicit�e(s)
(cf. recommandation suivante) afin de v�erifier qu’ils permettent de
r�epondre aux objectifs de recherche formul�es. La d�eclaration d’Ot-
tawa souligne l’importance de justifier le recours �a une randomisa-
tion en clusters plutôt qu’�a une randomisation individuelle. En effet,
la plus grande ressemblance (effet grappe) entre participants d’un
cluster qui se traduit par une corr�elation dans les donn�ees conduit �a
une diminution de la puissance statistique ; le nombre faible d’unit�es
randomis�ees est quant �a lui associ�e �a un risque de d�es�equilibre initial
entre les groupes compar�es. En outre, le risque de biais de s�election
augmente quand les participants sont identifi�es ou inclus apr�es la
randomisation en clusters car il n’y a plus d’allocation secr�ete. Le pro-
tocole devra donc expliciter une des multiples raisons possibles pour
recourir �a ce type de design : intervention qui ne peut être appliqu�ee
qu’au niveau d’un cluster ou qui est potentialis�ee lorsque appliqu�ee �a
un groupe (par exemple via une immunit�e collective), risque de
contamination inter-groupes, ou encore des raisons plus pratiques
permettant de maximiser la faisabilit�e de l’�etude notamment en faci-
litant l’adh�esion au protocole et en diminuant les coûts de celui-ci via
une limitation de la dispersion g�eographique. �A titre d’exemple, est
pr�esent�ee dans l’annexe 1 une situation qui a conduit �a randomiser
des clusters pour des questions de faisabilit�e (Annexe 1). �A noter par
ailleurs que la situation pr�esent�ee illustre l’interaction qui peut exi-
ster entre des aspects m�ethodologiques de l’essai (pr�evention de
biais) et la gestion de l’information aux participants, interaction qui
est une particularit�e des essais en clusters. �A côt�e de cela, la
d�eclaration d’Ottawa insiste sur le fait qu’il ne faut pas faire l’erreur
de choisir une randomisation en clusters pour �eviter le recueil de
consentements (cf. recommandations 4 �a 8 ci-dessous).
3.2. Soumission �a un comit�e d’�ethique

Les chercheurs doivent obtenir l’approbation d’un comit�e
d’�ethique avant de d�ebuter un essai randomis�e en clusters impliquant
la personne humaine.

http://recap-inserm.fr
http://recap-inserm.fr


Tableau 1
Les quinze recommandations de la d�eclaration d’Ottawa (traduites de[11]).

Principe Num�ero Recommandation

Justification du design de randomisation en cluster 1 Les chercheurs doivent fournir une justification claire de l’utilisation d’un design de randomisation en cluster.
Soumission �a un comit�e d’�ethique 2 Les chercheurs doivent obtenir l’approbation d’un comit�e d’�ethique avant de d�ebuter un essai randomis�e en

cluster impliquant la personne humaine.
Identification des participants �a la recherche 3 Les chercheurs doivent clairement identifier les participants �a la recherche dans les essais randomis�es en

cluster.
Obtention d’un consentement �eclair�e 4 Les chercheurs doivent obtenir le consentement �eclair�e des personnes participantes �a la recherche dans un essai

randomis�e en cluster sauf si une dispense de consentement est autoris�ee par un comit�e d’�ethique dans des
conditions particuli�eres.

5 Quand le consentement �eclair�e des participants est requis mais que le recrutement des participants n’est pas
possible avant la randomisation en cluster, les chercheurs doivent chercher �a obtenir le consentement des
participants aussi rapidement que possible apr�es la randomisation − c’est-�a-dire d�es que le participant a �et�e
identifi�e ET avant que le participant ait �et�e affect�e par l’une des interventions de l’�etude ou une proc�edure de
collecte de donn�ees.

6 Un comit�e d’�ethique peut valider une dispense ou une modification des conditions du consentement quand : 1)
la recherche n’est pas faisable sans une dispense ou une modification du consentement et 2) les interventions
de l’�etude et les proc�edures de collectes de donn�ees pr�esentent des risques minimes.

7 Les chercheurs doivent obtenir un consentement �eclair�e des professionnels ou des fournisseurs de services qui
sont des participants �a la recherche sauf si les conditions pour une dispense ou une modification du consente-
ment sont remplies.

Personnes r�ef�erentes 8 Les personnes r�ef�erentes ne doivent pas fournir un consentement par procuration au nom des individus dans
leur cluster.

9 Quand un essai randomis�e en cluster peut fortement affecter les int�erêts de l’organisation ou du cluster et que la
personne r�ef�erente poss�ede l’autorit�e de prendre des d�ecisions au nom de l’organisation ou du cluster, le
chercheur doit obtenir la permission de la personne r�ef�erente d’inclure l’organisation ou le cluster dans l’es-
sai. Une telle autorisation ne remplace pas le besoin d’un consentement �eclair�e pour chaque participant �a la
recherche.

10 Quand les interventions d’un essai randomis�e en cluster peuvent fortement affecter les int�erêts du cluster, les
chercheurs doivent chercher �a prot�eger les int�erêts du cluster par la consultation du cluster pour informer sur
le design, la r�ealisation et le suivi de l’�etude. Lorsque cela est pertinent, les personnes r�ef�erentes peuvent sou-
vent faciliter cette consultation.

Évaluation des B�en�efices et Risques 11 Les chercheurs doivent s’assurer que les interventions de l’�etude sont convenablement justifi�ees. Les avantages
et inconv�enients des interventions de l’�etude doivent être en ad�equation avec ceux des comp�etences pra-
tiques mobilis�ees par l’essai randomis�e en cluster.

12 Les chercheurs doivent justifier convenablement le choix de la condition contrôle. Quand le bras contrôle est la
pratique usuelle ou l’absence de traitement, les individus dans le bras contrôle ne doivent pas être priv�es de
soins ou de programmes efficaces auxquels ils auraient pu avoir acc�es s’il n’y avait pas eu d’essai.

13 Les chercheurs doivent s’assurer que les proc�edures de collecte de donn�ees sont convenablement justifi�ees. Les
risques des proc�edures de collecte de donn�ees doivent : 1) être minimis�es en accord avec le design et 2) être
en ad�equation raisonnable avec les connaissances �a acqu�erir.

Protection des personnes vuln�erables 14 Les clusters peuvent inclure des personnes vuln�erables. Dans ces circonstances, les chercheurs et les comit�es
d’�ethique doivent statuer si l’ajout de protections suppl�ementaires est n�ecessaire.

15 Quand le consentement �eclair�e individuel est requis et qu’il y a des individus qui peuvent être moins aptes �a
librement consentir de participer �a cause de leur position dans un cluster ou dans la hi�erarchie de l’organisa-
tion, les comit�es d’�ethique doivent faire particuli�erement attention au recrutement, �a la vie priv�ee et aux
proc�edures pour obtenir le consentement de ces participants.

A. Bourmaud, A. Fianu, C. Kervan et al. Revue d’�Epid�emiologie et de Sant�e Publique 71 (2023) 101847
Le comit�e d’�ethique est une entit�e ou un organisme pouvant être
consult�e afin d’�emettre un avis sur la s�ecurit�e et le bien-être des par-
ticipants �a la recherche. En France, cette d�efinition englobe le Comit�e
de protection des personnes (CPP) ainsi que les comit�es d’�ethiques de
la recherche locaux (CHU) et de l’Inserm. La notion de personne
humaine faite ici n’est pas celle de la loi Jard�e. On verra au point sui-
vant que la d�eclaration d’Ottawa d�efinit la notion de participant d’un
essai, et qui doit donc pouvoir b�en�eficier d’une potentielle protection,
ce que les comit�es d’�ethiques sont en charge de v�erifier. Il est
pr�econis�e que toute recherche sur des êtres humains, d�efinie comme
�etant une investigation syst�ematique dont on attend qu’elle produise
des connaissances nouvelles, doit être soumise �a un comit�e d’�ethique.
Les d�emarches d’am�elioration de la qualit�e des soins sont consid�er�ees
comme hors champ et ne n�ecessitent pas l’aval d’un comit�e d’�ethique.
�A noter cependant que la diff�erence entre une recherche et une
�evaluation de d�emarche d’am�elioration de la qualit�e des soins est
parfois t�enue [12,13].
3.3. Identification des participants �a la recherche (cf. Fig. 1)

Les chercheurs doivent clairement identifier les participants �a la
recherche dans les essais randomis�es en clusters.
5

La d�efinition d’un participant �a la recherche, selon la d�eclaration
d’Ottawa, va bien au-del�a de ce dont on a l’habitude en recherche cli-
nique et en sant�e publique. En effet, un participant �a la recherche peut
être un individu dont les int�erêts peuvent être affect�es par l’interven-
tion ou les proc�edures de collecte de donn�ees. Il s’agit d’un individu : 1)
qui est expos�e �a une intervention (exp�erimentale ou contrôle), 2) qui
est la cible directe d’une modification (exp�erimentale ou contrôle) de
son environnement, 3) avec qui un investigateur interagit dans le but
de collecter des donn�ees sur cet individu, et/ou 4) �a propos de qui un
investigateur obtient des informations identifiantes dans le but de col-
lecter des donn�ees sur cet individu. Pour chacune de ces quatre situa-
tions, consid�erons les exemples suivants. Tout d’abord, dans un essai
visant �a �evaluer l’impl�ementation de recommandations de prise en
charge m�edicale, ce sont les m�edecins qui sont expos�es �a l’intervention
(situation 1) et qui doivent donc être consid�er�es comme des partici-
pants. �A titre d’exemple de la situation 1, est pr�esent�e dans l’annexe 2,
un projet dans lequel au sein du même essai plusieurs participants �a la
recherche sont identifi�es selon qu’ils soient concern�es par l’intervention
ou la collecte de donn�ees pour �evaluer celle-ci (Annexe 2, paragraphe
3). Pour la deuxi�eme situation, prenons un essai dans lequel est �evalu�e
l’impact d’une distribution gratuite de moustiquaire pour pr�evenir la
transmission du paludisme : il faut consid�erer qu’on modifie l’environ-
nement des sujets, lesquels sont donc des participants �a l’�etude. La



Fig. 1. Proc�edures pour l’identification des participants �a la recherche dans les essais randomis�es en clusters.
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situation 3 correspond plus classiquement �a ce que l’on connâıt dans
les essais �a randomisation individuelle : tout participant qui b�en�eficie
d’un examen clinique, d’une imagerie, d’un pr�el�evement pour analyse
biologique est un participant. Enfin la derni�ere situation correspond par
exemple aux essais dans lesquels on recueille des donn�ees dans les
dossiers m�edicaux administratifs des sujets, lesquels doivent donc être
consid�er�es comme des participants. �A noter que d�es lors que les sujets
du groupe exp�erimental doivent être consid�er�es comme des partici-
pants (et donc être sujets �a une potentielle protection), il doit en être
de même pour les sujets du groupe comparateur, lesquels ne doivent
pas être priv�es d’une prise en charge �a laquelle ils auraient pu avoir
droit en dehors du cadre de l’essai. D�es lors qu’un ou plusieurs des qua-
tre crit�eres pr�ecit�es est valid�e, l’individu doit être consid�er�e comme un
participant �a la recherche.

3.4. Obtention d’un consentement �eclair�e (cf. Fig. 2)

Ø Les chercheurs doivent obtenir le consentement �eclair�e des per-
sonnes participantes �a la recherche dans un essai randomis�e en
clusters sauf si une dispense de consentement est autoris�ee par
un comit�e d’�ethique dans des conditions particuli�eres.

Les essais en clusters ne d�erogent pas �a la r�egle d’une obligation
d’obtention de consentement des participants �a la recherche telle
que d�efinie ci-dessus. Ce consentement doit être obtenu apr�es une
information dite claire du participant. L’information fournie au parti-
cipant doit porter �a la fois sur le (les) objectif(s) de l’�etude, le contenu
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de l’intervention, les donn�ees qui seront collect�ees ainsi que les
b�en�efices, risques et contraintes attendus. Le contenu exact de l’infor-
mation n�ecessaire pour obtenir un consentement rel�eve des
l�egislations nationales (Loi Jard�e en France) ou internationales. La
nature de l’information donn�ee peut diff�erer entre les groupes
compar�es (cf. Annexe 1). �A noter �egalement que les participants peu-
vent être amen�es �a donner diff�erents niveaux de consentement en
fonction de leur niveau de participation. Par exemple, dans un essai
en clusters portant sur les modifications de prises en charge des
patients dans une structure de sant�e, les professionnels doivent don-
ner leur consentement sur leur participation �a la mise en place de
l’intervention tandis que les patients doivent donner leur consente-
ment sur la collecte de leurs donn�ees personnelles permettant
d’�evaluer l’efficacit�e de l’intervention. Il s’agit ici d’un point sur lequel
la d�eclaration d’Ottawa et la loi française (Loi Jard�e) sont en
d�esaccord : la loi française ne demande pas �a ce que les profession-
nels de sant�e soient inform�es et aient donn�e leur accord. Cela proba-
blement pour r�epondre au principe de r�ealit�e selon lequel, dans une
�equipe de professionnels de sant�e il est difficile de trouver un consen-
sus �a participer �a une �etude. Aussi probablement parce que les pro-
fessionnels de sant�e ne sont pas consid�er�es comme les sujets de
recherche en sant�e. Le cas des professionnels de sant�e est donc un cas
particulier dans notre contexte national, en mati�ere de consente-
ment. Toutefois, on peut remarquer que dans les faits, cette diff�erence
d’opinion est moins �evidente et que le consentement des profession-
nels peut être requis dans certaines circonstances. �A titre d’exemple,



Fig. 2. Proc�edures pour d�eterminer les conditions de consentement dans les essais randomis�es en clusters.

A. Bourmaud, A. Fianu, C. Kervan et al. Revue d’�Epid�emiologie et de Sant�e Publique 71 (2023) 101847
l’annexe 4 pr�esente une �etude en clusters o�u le comit�e d’�ethique a
demand�e aux investigateurs d’informer sur la recherche et de
demander un consentement : i) aux participants �a la recherche du
niveau cluster (pharmaciens), ii) mais aussi aux patients sur lesquels
l’intervention avait des cons�equences (Annexe 4).

Ø Quand le consentement �eclair�e des participants est requis mais
que le recrutement des participants n’est pas possible avant la
randomisation en clusters, les chercheurs doivent chercher �a
obtenir le consentement des participants aussi rapidement que
possible apr�es la randomisation − c’est-�a-dire d�es que le partici-
pant a �et�e identifi�e ET avant que le participant ait �et�e affect�e par
l’une des interventions de l’�etude ou une proc�edure de collecte de
donn�ees.

Dans l’id�eal, ne seront randomis�es dans un essai randomis�e en
clusters ou classique que les participants qui ont donn�e leur consen-
tement pour y participer. Cependant, dans certaines situations, l’ob-
tention de ce consentement ne peut se faire qu’apr�es l’�etape de la
randomisation. Prenons l’exemple d’un essai en clusters visant �a
�evaluer l’efficacit�e d’un programme de promotion de l’alimentation
et de l’activit�e physique pour r�eduire le surpoids en milieu scolaire.
L’obtention du consentement des �el�eves en surpoids (ou de leur
repr�esentant l�egal s’ils sont mineurs) ne peut se faire qu’apr�es la ran-
domisation des �etablissements scolaires. Ce consentement doit
n�eanmoins être obtenu apr�es randomisation des �etablissements sco-
laires, d�es l’identification des �el�eves en surpoids et avant la mise en
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place de toute intervention individuelle. D’autres situations plus
complexes peuvent conduire �a ne recueillir le consentement qu’apr�es
l’intervention, auquel cas le consentement ne porte que sur l’utilisa-
tion et/ou le recueil des donn�ees (cf. exemple Annexe 2, paragraphe
3, o�u les femmes ne se voient demander leur consentement qu’apr�es
avoir accouch�e et avoir �et�e expos�ees pendant leur grossesse �a l’inter-
vention), ou �a un consentement diff�erentiel selon le bras d’allocation
(cf. exemple Annexe 3).

Ø Un comit�e d’�ethique peut valider une dispense ou une modifica-
tion des conditions du consentement quand : 1) la recherche n’est
pas faisable sans une dispense ou une modification du consente-
ment et 2) les interventions de l’�etude et les proc�edures de collec-
tes de donn�ees pr�esentent des risques minimes.

On parle de dispense de consentement lorsque le comit�e d’�ethique
supprime l’obligation d’obtenir un consentement �eclair�e tandis que
dans le cadre d’une modification de consentement, le comit�e
d’�ethique autorise des modifications ou des suppressions de certains
�el�ements qui sont habituellement pr�esents dans un document d’infor-
mation pour obtenir un consentement. Un comit�e d’�ethique de la
recherche peut approuver une modification ou une dispense de
consentement �eclair�e si : 1) la recherche n’est pas r�ealisable sans dis-
pense ou sans modification ; 2) la recherche pr�esente une valeur
sociale importante et 3) la recherche n’expose pas les participants au-
del�a du risque minimal [14]. Lorsqu’il est impossible d’obtenir le
consentement �eclair�e dans les conditions de la r�eglementation en
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vigueur pour un essai en clusters (que ce soit avant ou apr�es la rando-
misation), les chercheurs doivent demander une dispense ou une
modification du consentement aupr�es d’un comit�e d’�ethique, �a condi-
tion que l’intervention et la collecte des donn�ees ne pr�esentent pas
un risque sup�erieur au risque minimal pour les participants. Ici, le
risque minimal fait r�ef�erence aux risques de la vie quotidienne, et
comprend les risques associ�es aux examens cliniques de routine et �a
l’examen des dossiers m�edicaux des participants.

Pour une dispense de consentement, il revient au chercheur de
d�emontrer au comit�e d’�ethique que : 1) l’obtention du consentement
est infaisable et 2) que la participation �a l’�etude ne pr�esente qu’un
risque minime. La non-faisabilit�e du recueil du consentement peut
d�ependre de plusieurs facteurs tels que la taille des clusters (e.g.
randomisation de zones g�eographiques), le fait que les individus
appartenant aux clusters des deux groupes - exp�erimentaux et
comparateurs - soient en interaction permanente, physique et
sociale ; la complexit�e du processus de recueil du consentement.
�A titre d’exemple, l’annexe 5 pr�esente une �etude en clusters o�u le
comit�e d’�ethique a dispens�e les investigateurs d’informer sur la
recherche et �a demander un consentement car l’obtention du consen-
tement �etait en pratique, infaisable (Annexe 5). Une modification des
conditions de consentement peut se faire par la tol�erance �a une
r�etention d’informations par les chercheurs, et cela dans le but de
pr�eserver la validit�e scientifique de la recherche. Certains chercheurs
peuvent être pr�eoccup�es par le fait que, fournir des informations aux
participants afin d’obtenir leur consentement peut conduire �a des
biais (effet Hawthorne : le participant est conscient du fait qu’il parti-
cipe �a un essai, et donc change son comportement en cons�equence −
risque de contamination : en donnant une information compl�ete on
s’expose �a ce que les participants allou�es au groupe comparateur
agissent pour avoir acc�es au moins en partie, �a l’intervention �a
l’�etude) rendant non interpr�etables les r�esultats de l’essai. Dans cette
situation, plutôt que de recourir �a une dispense de consentement, le
chercheur et le comit�e d’�ethique peuvent proposer un processus de
consentement dit d�egrad�e en ne donnant pas certaines informations
aux participants. On peut ainsi envisager que l’information donn�ee
aux participants soit diff�erentielle, par exemple en ne donnant pas
aux participants du groupe comparateur l’int�egralit�e des d�etails de
l’intervention �a l’�etude (cf. exemple pr�esent�e dans l’Annexe 1).

Ø Les chercheurs doivent obtenir un consentement �eclair�e des pro-
fessionnels ou des fournisseurs de services qui sont des partici-
pants �a la recherche sauf si les conditions pour une dispense ou
une modification du consentement sont remplies.
Un essai en cluster visant �a modifier les pratiques professionnelles

par une intervention au sein d’une structure de sant�e est autant que
faire se peut (sauf avis contraire d’un comit�e d’�ethique, cf. infra) sou-
mis au besoin d’obtenir un consentement des diff�erents profession-
nels qui y travaillent et ce avant la randomisation des services dans
un ou l’autre des groupes (intervention, comparateur).

Beaucoup d’essais en clusters proposent des interventions aupr�es
de professionnels (m�edecins, sages-femmes, professeurs des �ecoles)
ou de fournisseurs de services dans le but de produire un effet sur les
membres des clusters (patients, �el�eves, clients). Ces professionnels
ou prestataires de services sont consid�er�es comme les participants �a
la recherche et ont droit �a une protection �ethique. Cette protection
comprend la n�ecessit�e pour le chercheur d’obtenir un consentement
�eclair�e sauf en cas de dispense fournie par un comit�e d’�ethique (voir
la recommandation 6). La participation �a une recherche qui am�eliore
les soins des patients est un argument qui devrait encourager la parti-
cipation des professionnels de sant�e. Toutefois, cette situation ne dis-
pense pas de l’obligation d’obtenir leur consentement �eclair�e pour
participer �a l’�etude. Ce consentement doit int�egrer les risques li�es aux
carri�eres des professionnels, y compris ceux li�es �a la d�etection d’in-
comp�etences ou de n�egligences. La confidentialit�e des donn�ees relati-
ves �a la performance des professionnels doit être garantie par
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l’�equipe de recherche sauf si la l�egislation oblige �a en informer un
organisme professionnel de certification ou d’autorisation.

Les conditions de dispense ou de modification du consentement
peuvent être remplies dans diverses circonstances impliquant des
professionnels dans les essais en clusters (voir recommandation 6).
Sous r�eserve que l’exigence de risque minimal est respect�ee, ces cir-
constances sont les suivantes : 1) lorsque le nombre de profession-
nels affect�es aux interventions de l’�etude rend l’obtention de leur
consentement �eclair�e irr�ealisable en termes de logistique ou de res-
sources n�ecessaires ; 2) lorsque les interventions au niveau du groupe
impliquent que le professionnel ne peut pas valablement refuser l’in-
tervention (par ex. lorsque les interventions sont dispens�ees �a des
�equipes de soins de sant�e enti�ere en tant qu’unit�e) ; et 3) lorsque les
chercheurs ont des raisons de croire que l’adh�esion incompl�ete �a l’in-
tervention ou les informations fournies aux participants potentiels �a
la recherche au cours du recueil du consentement �eclair�e menacerait
la validit�e des r�esultats de l’essai. C’est par exemple le cas d’une inter-
vention visant �a modifier les pratiques de prescription d’antibiotiques
des m�edecins g�en�eralistes en cabinet d’une r�egion par la r�ealisation
d’un antibiogramme cibl�e versus un antibiogramme complet. Il peut
être difficile d’obtenir le consentement �eclair�e de tous les m�edecins
ou encore le fait de fournir un certain nombre d’informations sur l’an-
tibiogramme cibl�e peut modifier la façon de prescrire même chez les
professionnels du groupe comparateur. Le cas du projet 5A-QUIT-N
(Annexe 2, paragraphe 3), met en �evidence qu’une intervention orga-
nisationnelle au niveau d’un territoire, bas�ee sur la mobilisation et
l’organisation de l’ensemble des soignants, rend impossible le recueil
du consentement individuel des professionnels pour l’intervention
(les professionnels de sant�e sont en effet expos�es de facto en fonction
de leurs lieux d’exercice). Comme nous l’avons d�ej�a sp�ecifi�e, �a ce jour
en France, les diff�erents comit�es d’�ethique ne consid�erent pas les soi-
gnants comme des sujets de la recherche. Il y a donc un hiatus entre
les recommandations d’Ottawa et les pratiques des comit�es
d’�ethiques français, o�u le cas de validit�e des dispenses de consente-
ment semble appliqu�e en permanence �a ces professionnels.

3.5. Personnes r�ef�erentes

Le terme « personnes r�ef�erentes » correspond �a la traduction
anglaise du terme « gatekeepers » qui peut aussi être traduit comme
« points d’entr�ee » ou « gardiens de l’acc�es » selon les contextes. Dans
le cadre des essais randomis�es en clusters, les « gatekeepers » peuvent
aussi être appel�es repr�esentants des clusters. Les personnes
r�ef�erentes jouent un rôle important dans ces essais car elles sont
appel�ees �a prot�eger les int�erêts des participants individuels �a
l’�etude, des clusters ou des organisations qui servent de cadre �a ces
essais [9].

Le recours �a des personnes r�ef�erentes dans les essais en clusters
est n�e des difficult�es que posent ces essais : 1) les clusters sont sou-
vent randomis�es dans un bras de l’�etude avant qu’il soit possible
d’approcher les membres dudit cluster pour obtenir un consente-
ment �eclair�e de leur part. Dans ce cas, même s’il est possible d’obtenir
le consentement �eclair�e pour d’autres aspects de l’�etude, il est impos-
sible d’obtenir le consentement pour la randomisation ; 2) lorsque
les interventions test�ees dans l’�etude visent �a produire un change-
ment de comportement, les chercheurs peuvent chercher �a ne pas
divulguer les d�etails de ces interventions dans les autres bras de l’es-
sai [15]. Comme le montre l’exemple de l’Annexe 2 (paragraphe 2) du
projet 5A-QUIT-N : contrairement �a un essai clinique classique
d�efinissant clairement les rôles de l’investigateur principal de la
recherche, ces rôles peuvent être disjoints et d�el�egu�es �a diff�erents
acteurs comme des personnes r�ef�erentes, du fait des sp�ecificit�es des
essais en clusters notamment pour l’inclusion et le recueil de consen-
tement des participants.

Ainsi des personnes r�ef�erentes doivent être identifi�ees pour
d�efendre le cluster et ses membres, pour promouvoir leurs int�erêts et
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pr�eserver leur confiance quel que soit le cadre de l’�etude propos�ee. Ce
sont ces personnes r�ef�erentes qui r�efl�echiront au bien-fond�e de la
participation du cluster dans un essai. Ce sont elles qui d�etermineront
si la participation est dans l’int�erêt du groupe. Elles joueront aussi un
rôle de communication, dans un sens en informant les chercheurs
des conditions particuli�eres du cluster, et dans l’autre en informant
les membres du cluster du projet de recherche.

Les personnes r�ef�erentes selon leur hi�erarchie, fonction et
contexte peuvent prendre plusieurs rôles : 1) être l’autorit�e de
d�ecision (ou non) de la randomisation, du choix du cluster et du
d�eploiement de l’essai au sein du cluster, 2) participer �a l’identifica-
tion des membres concern�es par l’�etude, 3) donner l’autorisation
d’approcher les membres du cluster, 4) organiser des consultations
aupr�es des membres du cluster, voire 5) valider le protocole. Les per-
sonnes r�ef�erentes peuvent 6) contrôler l’acc�es aux organisations,
comme les cabinets de m�edecine g�en�erale, les hôpitaux et les �ecoles,
en autorisant les chercheurs �a mener leurs essais en utilisant leurs
installations, leurs ressources et leur personnel. Par contre les per-
sonnes r�ef�erentes ne peuvent l�egitimement fournir un consentement
par procuration au nom des membres du groupe. En effet l’autorisa-
tion de d�eploiement de l’�etude au sein du cluster ne supplante pas le
besoin de consentement �eclair�e des membres du cluster.

Le « Medical Research Council » [16] explique que « le principe est
ici que [la personne de r�ef�erence] agisse de bonne foi, et �a cet �egard
uniquement dans l’int�erêt du groupe repr�esent�e ». Ainsi la personne
de confiance se doit d’�eviter tout conflit d’int�erêts et se doit de
d�eclarer tous les conflits in�evitables.

Si une personne r�ef�erente peut servir �a prot�eger les int�erêts de
certaines parties prenantes, cette personne r�ef�erente n’est peut-être
pas en mesure de prendre en compte les int�erêts de toutes les parties
prenantes. Par exemple, les int�erêts d’une organisation (comme un
�etablissement de sant�e ou une direction scolaire) peuvent entrer en
conflit avec les int�erêts des clusters au sein de cette organisation (les
cabinets m�edicaux ou les �ecoles) ou avec les int�erêts des membres
individuels des clusters (les patients ou les �etudiants). Les chercheurs
doivent s’efforcer d’identifier les situations dans lesquelles les
int�erêts des diff�erentes parties prenantes d’un essai en clusters peu-
vent entrer en conflit.

C’est dans ce contexte que sont justifi�ees les trois recommanda-
tions suivantes de la d�eclaration d’Ottawa, relatives aux personnes
r�ef�erentes :

- Les personnes r�ef�erentes ne doivent pas fournir un consentement
par procuration au nom des individus dans leur cluster.
Le consentement l�egitime par procuration exige que le d�ecideur par
procuration connaisse bien les valeurs et les croyances du partici-
pant �eligible �a la recherche, ce qui fait qu’il peut prendre des
d�ecisions conformes aux souhaits ou aux int�erêts du participant
�eligible. Ce cas de figure est utilis�e lorsque le participant �eligible
est incapable de prendre la d�ecision pour lui-même. Dans les
essais en clusters, ces conditions ne sont pas �a priori remplies : les
personnes r�ef�erentes ne sont pas l�egitimes �a fournir un consente-
ment par procuration au nom des membres individuels du cluster.
- Quand un essai randomis�e en clusters peut fortement affecter les
int�erêts de l’organisation ou du cluster et que la personne
r�ef�erente poss�ede l’autorit�e de prendre des d�ecisions au nom de
l’organisation ou du cluster, le chercheur doit obtenir la permis-
sion de la personne r�ef�erente d’inclure l’organisation ou le cluster
dans l’essai. Une telle autorisation ne remplace pas le besoin d’un
consentement �eclair�e pour chaque participant �a la recherche.

L’obtention de la permission d’une personne r�ef�erente est un
moyen de prot�eger les int�erêts du cluster ou de l’organisation. Par
exemple, dans le cas d’un essai en milieu scolaire, le directeur de
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l’�ecole agissant comme personne r�ef�erente peut donner la permission
d’inscrire une �ecole dans l’essai, apr�es avoir examin�e l’impact sur
l’�ecole, y compris la disponibilit�e du personnel, les implications finan-
ci�eres de la participation et la probabilit�e que les enseignants ou les
�el�eves soient dispos�es �a participer.

Les personnes r�ef�erentes ne peuvent donner la permission d’in-
scrire un cluster que s’ils ont une autorit�e l�egitime pour le faire, qui
d�epend de : 1) leur rôle au sein du cluster qui leur conf�ere l’autorit�e
de prendre des d�ecisions au nom du cluster, par exemple, ils occu-
pent un poste politique ou un poste administratif au sein d’une orga-
nisation et de 2) la reconnaissance de leur autorit�e par les membres
du cluster. Cette permission ne remplace pas le consentement �eclair�e
des participants individuels �a une recherche dans un essai en clusters.
Lorsque les essais en clusters ont plusieurs niveaux de personnes
r�ef�erentes, les chercheurs doivent chercher �a sauvegarder les int�erêts
de tous les individus ou groupes qui peuvent être affect�es par les
interventions de l’�etude.

- Quand les interventions d’un essai randomis�e en clusters peuvent
fortement affecter les int�erêts du cluster, les chercheurs doivent
chercher �a prot�eger les int�erêts du cluster en informant et consul-
tant les membres de ce cluster sur le design, la r�ealisation et le
suivi de l’�etude. Lorsque cela est pertinent, les personnes
r�ef�erentes peuvent souvent faciliter cette information.

Les personnes r�ef�erentes peuvent faciliter cette consultation sur
les objectifs, la conception et la mise en œuvre de l’�etude, ainsi que
les r�esultats de la recherche. Les modes de consultation peuvent
inclure des forums publics ouverts, des conseils consultatifs commu-
nautaires, des r�eunions avec des leaders d’opinion, des pr�esentations
dans des organisations religieuses ou civiques, et l’utilisation de la
radio, de la t�el�evision ou d’Internet. La n�ecessit�e et l’ampleur de la
consultation des groupes d�ependent des circonstances particuli�eres
de l’�etude. Par contre, lorsqu’il existe de bonnes raisons, les cher-
cheurs peuvent refuser d’apporter les changements sugg�er�es �a une
�etude.

3.6. �Evaluation des b�en�efices et des risques

Contrairement aux essais avec randomisation individuelle, dans
un essai en cluster, les interventions �etudi�ees (campagnes de promo-
tion de la sant�e, interventions de sant�e publique, interventions visant
�a modifier le comportement de professionnels de sant�e. . .) peuvent
affecter non seulement les participants �a l’essai, mais �egalement d’au-
tres parties prenantes (clusters, organisations, communaut�es) dont
les int�erêts sont �a consid�erer. La d�eclaration d’Ottawa a �emis trois
recommandations [8] pour �evaluer le rapport b�en�efice risque des
essais randomis�es en clusters.

Ø Les chercheurs doivent s’assurer que les interventions de l’�etude
sont justifi�ees. Les avantages et inconv�enients des interventions
de l’�etude doivent être en ad�equation avec ceux des comp�etences
pratiques mobilis�ees par l’essai randomis�e en clusters.

L’allocation al�eatoire des clusters aux groupes d’interventions de
l’�etude n’est justifi�ee que s’il existe une incertitude dans la
communaut�e d’experts concern�es (professionnels de sant�e pour les
questions cliniques, chercheurs en sant�e publique pour les interven-
tions en sant�e publique, ou d�ecideurs ou analystes pour les questions
de politique de sant�e) sur la balance b�en�efice-risque entre les deux
groupes (principe d’ambivalence). Par ailleurs, dans un essai en clus-
ters, les interventions �a l’�etude peuvent pr�esenter des avantages pour
les participants �a l’�echelon individuel, mais peuvent �egalement, dans
certains cas, b�en�eficier aux groupes, organisations ou communaut�es
dont sont issus les participants �a la recherche. Ainsi, lorsque l’essai en
clusters vise �a �evaluer l’effet de la vaccination sur la r�eduction de
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l’incidence d’une maladie infectieuse transmissible, les personnes
n’ayant pas particip�e �a la recherche mais appartenant �a un cluster
dans lequel la vaccination �etait propos�ee peuvent malgr�e tout
b�en�eficier d’un �eventuel effet (protecteur) via l’immunit�e collective.
�A contrario, les risques des interventions de l’�etude peuvent être
support�es par une partie prenante qui n’en tire pas n�ecessairement
un avantage. Il y a donc besoin d’�etendre le principe d’ambivalence �a
tous les niveaux de l’essai, o�u les balances b�en�efices risques peuvent
diff�erer.

Ø Les chercheurs doivent justifier le choix des crit�eres de constitu-
tion du groupe comparateur. Quand le bras comparateur est la
pratique usuelle ou l’absence de traitement, les individus dans le
bras comparateur ne doivent pas être priv�es de soins ou de pro-
grammes efficaces auxquels ils auraient pu avoir acc�es s’il n’y
avait pas eu d’essai.

Au minimum, la strat�egie adopt�ee dans le bras comparateur doit
correspondre �a la prise en charge habituelle propos�ee dans le
contexte de l’�etude, et s’appuyer soit sur la prise en charge de
r�ef�erence, bas�ee sur des recommandations ou sur un consensus lors-
qu’ils existent, soit, en l’absence de recommandations ou de consen-
sus, sur les pratiques des structures participantes.

Dans certains cas, afin de favoriser la participation �a l’essai, les
chercheurs et les comit�es d’�ethique peuvent proposer des soins
renforc�es dans le groupe comparateur, mais avec le risque d’in-
terf�erer avec la validit�e scientifique de l’�etude en augmentant les ris-
ques de minimiser la diff�erence entre les groupes ou d’observer un
r�esultat faussement n�egatif, ou en r�eduisant la g�en�eralisation de
l’�etude [17].

Ø Les chercheurs doivent s’assurer que les proc�edures de collecte de
donn�ees sont justifi�ees. Les risques des proc�edures de collecte de
donn�ees doivent 1) être minimis�es en accord avec le sch�ema
d’�etude et 2) être en ad�equation avec les connaissances �a acqu�erir.

Les entretiens, enquêtes sp�ecifiques, examens physiques
suppl�ementaires et toute autre proc�edure de collecte de donn�ees ne
faisant pas partie de la prise en charge standard ne sont pas suscepti-
bles de b�en�eficier directement aux participants de l’�etude. De ce fait,
il est recommand�e d’utiliser les dossiers m�edicaux �electroniques ou
les sources de donn�ees administratives. En effet, la charge et le risque
li�es �a la collecte des donn�ees sont ainsi consid�erablement r�eduits, �a
condition que 1) les donn�ees brutes soient enti�erement d�e-identifi�ees
avant de parvenir au chercheur et 2) des proc�edures fiables pour
empêcher la r�eidentification soient maintenues tout au long du pro-
cessus de recherche.

3.7. Protection des personnes vuln�erables

Les clusters peuvent inclure des personnes vuln�erables. Dans ces
circonstances, les chercheurs et les comit�es d’�ethique doivent statuer
si l’ajout de protections suppl�ementaires est n�ecessaire.

Dans la configuration d’un essai contrôl�e randomis�e en clusters,
l’ensemble des clusters s�electionn�es couvre, selon la d�efinition rete-
nue pour ces derniers, une diversit�e d’aires g�eographiques, par
exemple : des villes, des quartiers, des entreprises, des
�etablissements scolaires, des services de sant�e. Ces aires
g�eographiques peuvent h�eberger des populations s�edentaires (les
r�esidents), de passage (les travailleurs, les �etudiants, les patients), ou
mobiles (les voyageurs), potentiellement concern�ees par l’interven-
tion �evalu�ee. L’intervention vise en g�en�eral �a modifier, dans ces aires
g�eographiques, l’environnement de vie ou de travail, les conditions
d’offre, d’acc�es ou de recours aux soins, d’une population cible
(�eligible �a l’essai), sur une p�eriode donn�ee. Cependant, parmi l’en-
semble des personnes expos�ees �a l’intervention sans distinction de
10
leur appartenance ou pas �a la population cible, certaines d’entre elles
peuvent pr�esenter des vuln�erabilit�es sociales [18] pr�eexistantes (tel-
les que de mauvaises conditions de vie ou de travail, voire une grande
pr�ecarit�e) ou des vuln�erabilit�es en sant�e (telles qu’un handicap, une
incapacit�e, une maladie chronique invalidante, un statut de femme
enceinte ou de personne d�ependante comme les enfants et les per-
sonnes âg�ees). Pour les chercheurs et les comit�es d’�ethique, l’atten-
tion doit donc se porter sur l’identification �a priori de ces publics
vuln�erables - parfois cach�es ou peu visibles -, en connaissance des
aires g�eographiques couvertes par l’essai (clusters), des populations
h�eberg�ees par ces clusters, des modalit�es d’intervention et de sa
dur�ee. L’objectif �etant de discuter la n�ecessit�e d’ajouter des protec-
tions suppl�ementaires en direction de ces publics vuln�erables pour
pr�evenir des effets ind�esirables non intentionnels li�es �a l’intervention
[19] qui pourraient accrôıtre les in�egalit�es sociales de sant�e [20].

Ø Quand le consentement �eclair�e individuel est requis et qu’il y a
des individus qui peuvent être moins aptes �a librement consentir
de participer �a cause de leur position dans un cluster ou dans la
hi�erarchie de l’organisation, les comit�es d’�ethique doivent faire
particuli�erement attention au recrutement, �a la vie priv�ee et aux
proc�edures pour obtenir le consentement de ces participants.
La d�eclaration d’Ottawa attire en particulier l’attention des comit�es
d’�ethique sur une forme de vuln�erabilit�e qui concerne les person-
nes rencontrant des difficult�es �a consentir �a participer �a la recher-
che propos�ee, telles que les personnes sous curatelle, ou celles
subordonn�ees �a une hi�erarchie sociale ou professionnelle. Dans
cette derni�ere cat�egorie, les recommandations pr�ecisent le cas de
figure des employ�es qui, de par leur posture dans l’entreprise,
peuvent avoir des probl�emes �a librement exprimer leur intention
de participer ou pas �a un essai contrôl�e randomis�e en clusters en
milieu professionnel, ind�ependamment de leur sup�erieur
hi�erarchique. Dans cette situation impliquant des rapports de pou-
voir et l’exercice possible d’une contrainte influençant la d�ecision
individuelle (coercition), il est conseill�e de r�eduire l’emprise
potentielle des chefs d’entreprise et de prendre en compte les ris-
ques pour la carri�ere de l’employ�e dans les discussions autour du
consentement �a participer �a l’essai. Cette fois-ci, il s’agirait de
pr�evenir : 1) �a titre individuel, les effets collat�eraux dommagea-
bles (par exemple, le risque de licenciement pour l’employ�e) ; 2) �a
titre collectif, le d�efaut de g�en�eralisation des r�esultats de l’essai (si
trop de refus individuels de participation surviennent) et des biais
de recrutement qui pourraient traduire des in�egalit�es sociales de
participation �a la recherche en sant�e publique.
4. Discussion

En publiant en français la d�eclaration d’Ottawa, en l’explicitant et
en la situant dans le contexte l�egislatif français, le groupe « Designs
complexes » du r�eseau RECaP esp�ere faciliter la mise en œuvre glo-
bale des essais randomis�es en clusters, dans le respect des personnes.
Devant le nombre croissant d’�etudes impliquant des sch�emas
exp�erimentaux de ce type, il est indispensable que l’ensemble des
groupes concern�es (chercheurs, �ethiciens, responsables des
�etablissements impliqu�es) puissent appuyer leurs d�ecisions sur des
textes originaux, des recommandations en accord avec les principes
�el�ementaires de l’�ethique de la recherche en sant�e ; cela dans une
volont�e de protection des participants �a la recherche, des sous-grou-
pes les plus vuln�erables mais aussi dans une volont�e de r�ealisation de
recherche de qualit�e, non biais�ee.

La d�eclaration d’Ottawa n’est pas un texte fig�e. En effet des d�ebats
sur son contenu continuent d’avoir lieu [21,22] et des extensions �a
d’autres types d’essais « cluster-like » sont �a l’�etude (stepped-wedge,
quasi-exp�erimentaux) [23,24].
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La d�eclaration d’Ottawa n’a pas pour volont�e de remplacer les lois
souveraines des pays. Il est attendu qu’il persiste en France des pro-
bl�ematiques l�egales et �ethiques qui ne sont pas abord�ees dans cette
d�eclaration, de même qu’il est attendu que certaines dissensions
entre les orientations de la d�eclaration d’Ottawa versus celles des lois
françaises ne soient pas r�esolues. En France, les textes l�egaux enca-
drant la pratique de la recherche sont issus d’une part de la loi n°
2012-300 du 5 mars 2012 relative aux recherches impliquant la per-
sonne humaine (dite loi Jard�e) et ses textes subs�equents, inscrits
dans le Code de la sant�e publique ; et, d’autre part, dans le cas o�u la
recherche repose sur le traitement des donn�ees personnelles, de la
loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 relative �a l’informatique, aux fichiers
et aux libert�es, plus connue sous le nom de « loi informatique et
libert�es » (LIL) et du r�eglement europ�een no 2016/679, dit R�eglement
g�en�eral sur la protection des donn�ees (RGPD).

D�eterminer si la recherche repose sur le traitement de donn�ees
personnelles est majeur pour les essais en clusters puisqu’elle va
impliquer le respect de la LIL et du RGPD. Or, nombre d’essais vont
�eventuellement utiliser des donn�ees agr�eg�ees (non individuelles) ou
des donn�ees individuelles qui ne sont pas pour autant des donn�ees
« personnelles ». En effet, une donn�ee personnelle est « toute informa-
tion se rapportant �a une personne physique identifi�ee ou identifiable,
soit directement, soit indirectement » (par recoupement, par exemple
en croisant un m�etier et un lieu d’habitation). Ce qui inclut les
donn�ees dites « pseudonymis�ees », c’est-�a-dire qui ne permettent de
revenir �a l’identit�e de la personne que par le moyen d’une table de
correspondances. Si des donn�ees personnelles sont recueillies, et en
particulier des donn�ees dites « sensibles » (c’est le cas de toute
donn�ee de sant�e), le consentement des participants est requis. Celui-
ci peut être donn�e sous plusieurs formes par les participants (�ecrit,
oral) tant qu’il peut être trac�e. La Commission nationale de l’informa-
tique et des libert�es (CNIL) propose que le consentement soit de
pr�ef�erence �ecrit dans le cas de la collecte de donn�ees sensibles, mais
elle peut toutefois d�elivrer des d�erogations �a l’obligation de recueillir
le consentement (�ecrit ou oral) si cela est justifi�e. Les essais en clus-
ters se situent souvent �a l’intersection entre le recueil de donn�ees
non personnelles et de donn�ees personnelles. Or le distinguo pr�ecis
entre les deux peut permettre de lever de nombreux freins, ainsi que
l’obtention, le cas �ech�eant, d’une d�erogation par la CNIL.

Ce travail poss�ede des limites. La principale �etant que les auteurs
sont tous des m�ethodologistes français, et que donc seule la
r�eglementation française a pu être discut�ee dans ce travail. Nous
esp�erons toutefois que cet article pourra servir �a initier ce type de
r�eflexions dans d’autres pays francophones.

En conclusion, la traduction, l’explicitation et la mise en perspec-
tive avec le cadre français de ces recommandations devraient per-
mettre de fournir un cadre pour la mise en place, la conduite et
l’�evaluation �ethique des essais randomis�es en clusters en France.
Mais ces recommandations n’ont pas vocation �a surseoir ni �a
commenter l’application pr�ecise des lois actuelles en vigueur dans ce
pays. Nous esp�erons ainsi que ce travail permette de nourrir les argu-
mentaires voire d’�eclaircir plusieurs probl�emes actuellement
rencontr�es de toute part.

Annexe 1 − Exemple d’une justification �a randomiser en clusters

Evaluation d’une intervention de pharmacie clinique �a la sortie de
l’hôpital : intrication entre choix m�ethodologiques et information des
participants

L’�etude de Pourrat et al. (Br J Clin Pharmacol. 2020 Dec ; 86
(12) : 2441-2454) visait �a �evaluer une intervention de pharmacie cli-
nique au sortir d’une hospitalisation. L’intervention consistait en : (i)
une conciliation m�edicamenteuse de sortie r�ealis�ee sp�ecifiquement
par un pharmacien hospitalier (et non le m�edecin prescripteur) et (ii)
une communication entre le pharmacien hospitalier et le pharmacien
d’officine (la majorit�e des r�esidents français sont fid�eles �a leur
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officine) afin qu’il n’y ait pas de rupture m�edicamenteuse. L’effet de
l’intervention �etait �evalu�e par l’absence de « probl�eme
m�edicamenteux » �a �ech�eance de sept jours apr�es la sortie de l’hôpital,
o�u un probl�eme m�edicamenteux �etait d�efini par le fait que pour au
moins un des m�edicaments prescrits : (i) le traitement n’�etait pas le
bon (identit�e, gal�enique, dose), (ii) le patient avait abusivement
stopp�e la prise ou (iii) il y avait eu une rupture du fait d’un d�efaut de
dispensation �a
l’officine.

L’intervention �evalu�ee s’applique �a l’�echelon individuel, quand
bien même cela modifie �egalement les pratiques du service. En
th�eorie, on aurait donc pu envisager un essai en randomisation indi-
viduelle. Cependant, l’information au patient se serait r�ev�el�ee
compliqu�ee. La randomisation individuelle aurait en effet conduit �a
proposer �a un patient d’être randomis�e entre : (i) un groupe dans
lequel un pharmacien viendrait sp�ecifiquement v�erifier ses traite-
ments, lui (r�e)-expliquer les modalit�es d’administration et enfin que
ces informations seraient transmises �a son pharmacien d’officine et
(ii) un groupe dans lequel on ne ferait rien de tout cela. On aurait tr�es
vraisemblablement eu des difficult�es d’inclusion importantes car
même si l’effet positif de l’intervention n’�etait pas �evident (c’�etait l�a
l’objectif de l’�etude), on ne voit pas bien quels seraient les potentiels
effets n�egatifs. D’o�u une vraie difficult�e �a motiver les patients �a parti-
ciper �a une telle �etude.

Le choix a donc �et�e fait de recourir �a la randomisation en clusters
avec une information diff�erentielle. Ainsi, dans les clusters allou�es au
groupe exp�erimental les patients avaient une information
compl�ete : objectif de l’�etude, intervention �evalu�ee, modalit�es
d’�evaluation. �A l’inverse, les patients de clusters allou�es au groupe
comparateur �etaient simplement inform�es de l’existence d’une �etude
sur la prise des traitements et sollicit�es pour r�epondre �a une
�evaluation sept jours apr�es leur sortie de l’hôpital.

De façon anecdotique, mais sans que cela ne change quoi que ce
soit �a ce qui vient d’être expliqu�e, l’essai a �et�e planifi�e en clusters
cross-over : chaque service hospitalier inclus participait sur deux
p�eriodes, l’une en phase exp�erimentale et l’autre en phase contrôle,
et l’ordre des deux p�eriodes �etait al�eatoire.

Cet exemple illustre une des particularit�es des essais randomis�es en
clusters �a savoir que les aspects d’information aux participants et donc
d’�ethique interagissent parfois avec les aspects m�ethodologiques et
qu’il est donc imp�eratif d’aborder les deux conjointement.

Annexe 2 − Exemple de l’�evaluation d’une intervention
organisationnelle de sevrage tabagique chez les femmes enceintes

Le projet de recherche 5A-QUIT-N est un essai contrôl�e prag-
matique en clusters de type « stepped-wedge », qui a pour objec-
tif d’�evaluer l’efficacit�e d’une intervention organisationnelle du
sevrage tabagique chez les femmes enceintes. Une des principales
difficult�es sur les aspects juridiques de ce projet tient, �a la fois,
de la nature de l’intervention (non pas individuelle aupr�es des
patientes, mais collective sur les organisations et offreurs de
soins) et du design d’�etude en clusters, indispensable dans le cas
de l’�evaluation de ce type d’intervention. En effet, l’intervention
�etant organisationnelle, elle vise �a coordonner, organiser les
offreurs de soins et les outils existants (professionnels de sant�e et
structures) du suivi de grossesse et sp�ecialis�es en tabacologie
pour am�eliorer le sevrage tabagique des femmes pendant leur
grossesse sur un territoire. De par la nature organisationnelle de
l’intervention le choix d’un essai en clusters �etait �evident. L’effet
de l’intervention est �evalu�e par la pr�evalence de femmes fumant
du tabac �a l’accouchement. Pour cela, toutes les femmes fumant
du tabac en d�ebut de grossesse seront incluses r�etrospectivement
au moment de leur accouchement dans les maternit�es des clus-
ters. Cependant, l’identification du rôle et l’implication des per-
sonnes dans ce projet sont complexes.
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Il s’agit en particulier de la d�efinition de ce qu’est l’investigateur
de la recherche. En recherche clinique, l’investigateur est la ou les
personnes physiques qui dirigent et surveillent la r�ealisation de la
recherche sur un lieu (article L1121-1 Code de la sant�e publique).
Celui-ci doit justifier de ses comp�etences m�edicales et assurer la
continuit�e des soins. Ce professionnel : 1) inclut les patients dans
l’�etude, 2) informe et recueille le consentement, 3) conduit la recher-
che. Dans le cadre de 5A-QUIT-N, ces rôles sont disjoints. Dans ce pro-
jet, l’investigateur est le chercheur, qui va intervenir au niveau des
clusters correspondant �a des territoires de sant�e regroupant les
offreurs de soins, pour d�eployer et �evaluer l’intervention organisa-
tionnelle. L’offreur de soins n’est pas investigateur mais cible de l’in-
tervention qui vise �a changer ses pratiques. L’information et le recueil
du consentement sont r�ealis�es par des enquêteurs qualifi�es sous la
responsabilit�e de l’investigateur dans les diff�erents lieux de recrute-
ments pour la mesure du crit�ere de jugement (les maternit�es). Ainsi,
ni les offreurs de soins cibles de l’intervention, ni les maternit�es qui
sont des centres de recrutements au sens de la loi, ni les enquêteurs
recueillant le consentement ne sont des investigateurs, mais peuvent
être consid�er�es comme des personnes r�ef�erentes pour les clusters en
fonction de leurs rôles dans l’essai.

Une autre difficult�e est de distinguer l’unit�e d’intervention et l’unit�e
demesure des r�esultats dans cette recherche et leur implication en ter-
mes juridiques. En effet, l’unit�e d’intervention correspond aux clusters,
incluant les offreurs de soins et b�en�eficiaires indirectes de l’interven-
tion, les femmes enceintes fumant du tabac, au sein de ces clusters.
D’autre part, l’unit�e de mesure correspond aux femmes dans le but de
recueillir des donn�ees pour r�epondre �a l’objectif d’�evaluer l’efficacit�e
de l’intervention. Ainsi, dans ce projet, nous pouvons identifier plu-
sieurs participants �a la recherche ayant des implications juridiques
diff�erentes selon qu’ils soient concern�es par l’intervention ou la
mesure de celle-ci. En effet, les offreurs de soins et les femmes encein-
tes au sein des clusters sont tous concern�es par l’intervention, car elle
se d�eploie au niveau des clusters qui sont des territoires. Ainsi, il n’est
pas possible d’obtenir un consentement des femmes enceintes, car
elles sont de fait expos�ees de par leur lieu d’habitation et de prise en
charge (par exemple si dans le cadre de l’intervention une affiche d’in-
formation sur le tabac est affich�ee dans la maternit�e, les femmes y sont
expos�ees de facto). Le consentement pr�ealable des femmes enceintes
ne sera donc pas recherch�e pour leur participation �a l’intervention.
Cependant pour la mesure des r�esultats d’efficacit�e (collecte de
donn�ees) en termes de pr�evalence de tabagisme �a l’accouchement, les
femmes fumant du tabac en d�ebut de grossesse sont sollicit�ees dans
les maternit�es et recevront dans ce cadre une information individuelle
et un consentement pour le recueil des donn�ees.

Projet 5A-QUIT-N :
https : //www.chu-bordeaux.fr/Patient-proches/Prise-en-charge-

du-cancer/Actualit�es-canc�erologie-CHU-de-Bordeaux/Innover-
contre-le-tabac-D�eveloppement,-�evaluation-et-mise-�a-l’�echelle-
d’organisations-de-soins-de-sant�e-primaires-pour-le-sevrage-taba-
gique./

Annexe 3 − Exemple d’un consentement diff�erentiel

Effet d’un contact t�el�ephonique en p�eriode de confinement de la part
du m�edecin g�en�eraliste �a ses patients atteints de maladie cardio-vascu-
laire ou de maladie mentale

L’essai Coviquest (NCT04359875) a �et�e mis en place durant le pre-
mier confinement de 2020 li�e �a la pand�emie due au virus SARS-Cov-
2. Les m�edecins g�en�eralistes allou�es au groupe exp�erimental devaient
prendre l’initiative d’appeler leurs patients chroniques pour v�erifier
leur �etat de sant�e et les interroger sur un �eventuel besoin de consul-
tation. L’effet de cette intervention �etait �evalu�e par la proportion de
patients ayant dû être hospitalis�es durant le mois qui suivait l’inclu-
sion. Les hospitalisations �etaient auto-d�eclar�ees par les patients et
cette information �etait recueillie par t�el�ephone.
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La pr�esente �etude a �et�e class�ee en RIPH2 par le CPP et l’une des
difficult�es rencontr�ees a eu trait aux modalit�es d’information des
patients. Les patients du groupe exp�erimental �etaient inform�es de
l’�etude lors du premier appel et devaient consentir oralement. Pour
les patients allou�es au groupe comparateur les choses �etaient plus
complexes puisqu’il n’�etait pas envisageable de les informer �a l’inclu-
sion (ce qui aurait signifi�e qu’on les aurait inform�es de l’�etude sans
leur dire de quoi il retournait ni même prendre de leurs nouvelles).
Les patients allou�es au groupe comparateur �etaient en r�ealit�e inform�es
un mois apr�es initiation de l’�etude, lorsqu’ils �etaient contact�es pour
savoir s’ils avaient �et�e hospitalis�es dans le mois pr�ec�edent.

La difficult�e suppl�ementaire a �et�e que la CNIL a souhait�e qu’une
information �ecrite soit donn�ee aux patients inclus. Il n’�etait pas pos-
sible de donner un document �ecrit lors de l’inclusion puisqu’on �etait
en p�eriode de confinement avec justement la probl�ematique de ce
que les patients chroniques ne venaient plus consulter leurs
m�edecins g�en�eralistes. Au final la solution mise en œuvre, avec l’aval
de la CNIL, a �et�e que l’information orale donn�ee lors des �echanges
t�el�ephoniques �etait compl�et�ee par une information �ecrite donn�ee �a
posteriori, lors d’une consultation future au cabinet m�edical.

Annexe 4 − Exemple de consentement exig�e pour toutes les
personnes se prêtant �a la recherche

Impact de l’utilisation de l’outil POPI (P�ediatrie : Omission de prescrip-
tion et Prescription Inappropri�ee) sur les prescriptions inappropri�ees et
omissions de prescription en p�ediatrie, �etude multicentrique prospective

L’�etude POPI6 a pour objectif de rationaliser la prescription des
m�edicaments chez les enfants grâce �a un outil num�erique consultable
par les professionnels de sant�e, renseignant ceux-ci sur l’aspect inad-
apt�e de la prescription de certains m�edicaments chez les enfants, �a
partir de donn�ees de la litt�erature. Chaque professionnel peut utiliser
cet outil, POPI, pour �evaluer une prescription faite �a un enfant et s’as-
surer de l’absence de contre-indication ou du risque d’interaction.
Cela tout en gardant son ind�ependance dans l’exercice de ses fonc-
tions. L’�etude POPI6 est donc un essai contrôl�e randomis�e en clusters
dont l’unit�e du cluster est le pharmacien. La randomisation ventile
les pharmaciens participants soit dans le groupe pratique usuelle soit
dans le groupe exp�erimental POPI o�u cet outil num�erique d’aide �a la
d�ecision et �a la d�elivrance lui est propos�e. Il a �et�e pr�evue qu’une infor-
mation soit donn�ee et qu’une d�eclaration de non opposition soit
recueillie aupr�es des pharmaciens, même si dans la loi française, ils
sont consid�er�es comme professionnels de sant�e, donc non �eligibles �a
cette d�emarche. Cela a �et�e jug�e comme ad�equat dans ce contexte, par
les m�ethodologistes et le comit�e d’�ethique de la recherche. Mais les
investigateurs et m�ethodologistes de l’�etude ont demand�e une dis-
pense de consentement pour les patients car non seulement la
faisabilit�e d’une telle d�emarche n’�etait pas du tout assur�ee (le phar-
macien devait informer et demander le consentement �a tous ses cli-
ents pour pouvoir utiliser l’outil num�erique) mais il avait aussi �et�e
consid�er�e que le patient n’�etait pas l’objet de l’�etude, qu’il s’agissait
plutôt d’une �etude organisationnelle portant sur les pratiques des
pharmaciens. Les m�ethodologistes avaient avanc�e comme argument
que les patients ne s’exposaient �a aucun risque suppl�ementaire par
rapport �a leur prise en charge habituelle et que comme les patients
n’�etaient pas impliqu�es directement par cette recherche, les cher-
cheurs avaient propos�e que cette �etude ne soit pas class�ee en RIPH
mais en recherche hors loi Jard�e.

Le comit�e d’�ethique a accept�e le classement de la recherche en Hors
loi Jard�e, et a donc accept�e de l’�evaluer, sur ces arguments. Mais la
CNIL, quant �a elle, a refus�e la dispense d’information et de recueil de
non opposition des patients. Elle a repos�e sur argumentaire sur le texte
suivant : « Or, en application de l’article 58 de la loi « informatique et
libert�es », les personnes doivent faire l’objet d’une information individuelle.
Son contenu est fix�e par les articles 13 et 14 du RGPD, selon que l’informa-
tion a �et�e collect�ee ou non aupr�es de la personne concern�ee. En vertu de
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l’article 14-5-b du RGPD, l’obligation d’information individuelle de la per-
sonne concern�ee peut faire l’objet d’exceptions dans l’hypoth�ese o�u la four-
niture d’une telle information se r�ev�ele impossible, exigerait des efforts
disproportionn�es, rendrait impossible ou compromettrait gravement la
r�ealisation des objectifs du traitement. En pareils cas, le responsable de
traitement prend des mesures appropri�ees pour prot�eger les droits et
libert�es, ainsi que les int�erêts l�egitimes de la personne concern�ee, y compris
en rendant les informations publiquement disponibles.

D�es lors qu’une information individuelle n’est pas envisag�ee, il
convient de le justifier et de mettre en œuvre des mesures appropri�ees. »
Il s’agit donc ici d’une interpr�etation du texte de loi, puisqu’il aurait
pu être consid�er�e par la CNIL que l’�etude POPI6 �etait bien dans la situ-
ation o�u : « l’obligation d’information individuelle de la personne
concern�ee peut faire l’objet d’exceptions dans l’hypoth�ese o�u la fourni-
ture d’une telle information se r�ev�ele impossible, exigerait des efforts dis-
proportionn�es, rendrait impossible ou compromettrait gravement la
r�ealisation des objectifs du traitement. »

Ainsi ces deux d�ecisions ont �et�e prises, par deux institutions
diff�erentes, alors qu’elles sont par d�efinition exclusives. POPI6 a donc
eu l’accord d’un comit�e d’�ethique comme projet de recherche hors loi
Jard�e sur l’argument que les patients n’�etaient pas impliqu�es par la
recherche, Mais a eu un refus de la CNIL concernant la demande de
dispense d’information et de recueil de consentement de ces-dits
patients.
Annexe 5 − Exemple de dispense de consentement obtenue pour
des raisons : 1) de non faisabilit�e de la recherche et 2) d’exposition
des populations par la recherche �a un risque minime

Programme de recherche interventionnelle et �evaluative men�e pour
la pr�evention du suicide : PRINTEMPS (NCT03565562)

PRINTEMPS est une �etude men�ee par l’Inserm. Il s’agit d’un essai
contrôl�e randomis�e en clusters o�u l’unit�e du cluster est la ville. L’ob-
jectif de cette �etude est d’�evaluer si une technique de communication
urbaine port�ee par les mairies (affiches sur les panneaux d’affichages,
de publicit�e, flyers, messages dans les transports en communs, dans
les diff�erents �etablissements des collectivit�es locales) informant les
citoyens de l’existence d’une application de pr�evention du risque sui-
cidaire, pouvait avoir un impact sur la sant�e mentale des habitants de
la ville. Au vu des techniques de communication employ�ees par les
villes (accessibles �a tous, habitants de la ville ou simple citoyen de
passage) Il �etait impossible pour cette �etude d’informer l’ensemble
des personnes expos�ees �a l’intervention, eu �egard �a la taille et �a l’ori-
gine g�eographique diverse de la population concern�ee.

Les chercheurs ont donc obtenu une dispense d’information pour
la population concern�ee, sur les arguments de l’impossibilit�e de pou-
voir informer tous les individus qui seraient potentiellement expos�es
et sur l’argument que le risque couru par les individus lors d’une
exposition �a cette campagne d’information �etait minime, et pas plus
importante qu’une exposition quotidienne �a d’autres messages d’in-
formation.
D�eclaration de liens d’int�erêts

Les auteurs d�eclarent ne pas avoir de conflits d’int�erêts en relation
avec cette communication.
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