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Résumé: Pour réguler éventuellement les liens et conflits d’intéréts, plusieurs conceptions
cohabitent, voire s’opposent. Ces courants de pensée évoluent et des organisations varient
quant a leur politique concernant les conflits d’intéréts. Trois stratégies existent : la chasse
aux sorcieres, la transparence, la tolérance. Mais sur le site PubMed, il y avait 850 références
en 2005, 15 100 en 2010, 36 500 en 2015 et 217 000 en 2020. 1l y avait 1 100 000 occurrences
en mai 2022 sur cette seule base documentaire orientée vers la biomédecine. Les articles de
recherche de qualité sont noyés par les éditoriaux, commentaires, opinions et revues de la
littérature. Il serait nécessaire d’avoir plus de données probantes dans chacun des domaines
scientifiques qui analysent les conflits d'intéréts. Dans le domaine de la santé, les flux d'argent
sont patfois élevés. Les revues scientifiques et les institutions publiques ne précisent pas les
variations et nuances des concepts : déclaration publique d’intéréts, liens d’intéréts, conflits
d’intéréts, liens ou conflits financiers, liens ou conflits non-financiers, intéréts divergents,
divulgations, relations et activités. Les chercheurs appellent a davantage de recherche et de
réglementation dans l'intérét des citoyens et de la confiance dans le systéeme de santé.

Abstract: In order to regulate possible links and conflicts of interest, several conceptions
coexist, or even oppose cach other. These currents of thought are evolving and
organizations vary in their policies concerning conflicts of interest. Three strategies exist:
witch-hunting, transparency and tolerance. But on the PubMed website, there were 850
references in 2005, 15,100 in 2010, 36,500 in 2015 and 217,000 in 2020. There wete
1,100,000 hits in May 2022 on this biomedicine-oriented literature base alone. Quality
research articles are drowned out by editorials, commentaries, opinions, and literature
reviews. More evidence is needed in each of the scientific areas that analyze conflict of interest.
Scientific journals and public institutions use names without specifying the variations and
nuances of the concepts: public declaration of interest, links of interest, conflicts of interest,
financial links or conflicts; non-financial links or conflicts, competing interests, disclosure,
relationships and activities. Researchers call for more research and regulation in the interest
of citizens and of confidence in the health system.
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Introduction

Depuis les années 1990, je m’intéresse aux problématiques des liens et conflits
d’intéréts dans le domaine biomédical, a travers les publications. Depuis 2009, j’édite
un blog sur les revues et I'intégrité scientifique. Je me suis demandé quelles étaient
les principales évolutions que j’avais observées, soit en termes de concepts, soit en
fonction des domaines de recherche, soit dans la prise de conscience des acteurs de
la recherche. J’ai repris les billets de mon blog, les articles et livres de ma
bibliotheque.

Les méconduites ont d’abord été décrites par le prisme des dysfonctionnements
observés par des revues scientifiques et assez peu par les Universités et Institutions
de recherche. Ces méconduites sont classées en fraude (fabrication et falsification
de données, plagiat) et pratiques douteuses ou discutables en recherche. Parmi les
pratiques douteuses, les questions de qualité d’auteur et les conflits d’intéréts sont
les plus discutées. J’ai observé la perception des liens d’intéréts surtout dans la
communauté biomédicale, et je retiens 5 themes.

Le dilemme actuel en matiére de gestion du conflit d’intérét :
chasse aux sorcieres, transparence ou tolérance

Pour réguler éventuellement les liens et conflits d’intéréts, plusieurs conceptions
cohabitent, voire s’opposent. Ces courants de pensée évoluent et des organisations
varient quant a leur politique concernant les conflits d’intéréts. Pendant une période,
des chercheurs ayant des liens d’intéréts peuvent étre exclus, puis un changement
de stratégie peut permettre de les accepter. Les stratégies évoluent.

Trois courants de pensée existent :

% La chasse aux sorciéres consiste 2 exclure les experts ayant des conflits
d’intéréts. Pour des revues prestigieuses (le BM] par exemple), ces experts
peuvent ne jamais étre sollicités pour écrire des articles de formation, des
éditoriaux, voire des revues de littérature. Pour des agences et sociétés
savantes, ils ne peuvent pas siéger dans des groupes d’experts qui rédigent

des recommandations de pratique.

R
%

La transparence consiste a demander aux auteurs, aux experts de remplir
des formulaires de plusieurs pages avec toutes les informations concernant
leurs activités et relations. Ces formulaires sont sous forme d’une
déclaration libre, parfois accessibles sur des sites internet. Les déclarations
ne sont pas controlées par les revues ou institutions, et il est connu que les
sous-déclarations sont fréquentes.
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% La tolérance considére que les conflits non-financiers ne sont pas évitables,
donc qu’il est inutile de les déclarer. Les conflits d’intéréts sont un mythe
qui met en péril 'innovation, et ils révelent un mouvement anti-industrie
(Stossel, T.P. 2015). Les liens financiers peuvent étre déclarés, mais laissés a
Pappréciation du chercheur qui ne déclare que les liens en relation directe
avec le travail présenté. Il est inutile de tout déclarer. Des positions diverses
ont été exprimées, du type : ‘avoir beaucoup de liens d’intéréts favorise
I'indépendance du chercheutr’ ou ‘un chercheur sans liens d’intéréts est un
chercheur sans intérét’. (Nipp, R., D. & Moy, B. 2016)

Une bréve histoire du conflit d’intéréts : une recherche
insuffisante

Les publications sur le theme ‘Conflict of interest’ ont augmenté en biomédecine
depuis les années 2015. Sur le site PubMed, il y avait 850 références en 2005, 15 100
en 2010, 36 500 en 2015 et 217 000 en 2020. 11 y avait 1 100 000 occurrences en mai
2022 sur cette seule base documentaire orientée vers la biomédecine. Les
publications sont nombreuses dans ce domaine, mais les articles de recherche de
qualité sont noyés par les éditoriaux, commentaires, opinions et revues de la
littérature. 11 serait nécessaire d’avoir plus de données probantes dans chacun des
domaines scientifiques qui analysent les conflits d’intéréts.

Les conflits d’intéréts sont analysés tres différemment selon les domaines de
recherche. Tous les chercheurs ont analysé un socle commun (définitions, gestion)
avec des visions propres a chaque communauté scientifique. Pour certains, 'argent
est primordial car il est possible de valoriser, de classer les liens voire d’éviter
certains comportements. Les liens non financiers, impossible a gérer ou éviter,
auraient moins d’importance que les liens financiers. En médecine, les conflits
d’intéréts sont largement étudiés que ce soit pour les publications scientifiques, la
formation médicale, la rédaction de recommandations de pratique, et la pratique
clinique (Lo, B. & Field, M.J. 2009). La plupart des définitions reprennent les
concepts décrits dans la Bible, a savoir que ‘nul ne peut servir deux maitres’ en
expliquant qu’une décision est difficile quand deux intéréts s’opposent.

Les chercheurs du domaine biomédical ont été les premiers a décrire les liens
entre institutions publiques et industries privées dans le domaine des produits de
santé, de agroalimentaire, du tabac. Le premier livre que j’ai acheté a été publié en
1992 (Porter, R., J. & Malone, T., E. 1992). Ce livte montre la naissance des
concepts, avec les collaborations entre institutions et secteur privé de la recherche
dans les années 1970/1980s. Les moteurs de la recherche étaient la curiosité,
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Paltruisme, la gloire, et 'argent n’était pas prépondérant. Les institutions, plus que
les chercheurs, étaient en premicre ligne.

Progressivement, les rédacteurs de revues biomédicales ont voulu apporter de
la transparence. Ils ont lentement ajouté dans leurs instructions aux auteurs des
exigences concernant les liens d’intéréts. Des controverses ont existé entre ceux qui
demandent ces déclarations pour tous les articles et ceux qui les exigent
essentiellement pour les articles de recherche. Des revues médicales refusent des
contributions de type éditoriaux, revues de littérature, et commentaires lorsque les
auteurs ont des liens d’intéréts. Sur des échantillons importants de revues médicales
a haut facteur d’impact, il a été estimé qu'en 1997, il y avait 16 % des revues
demandant aux auteurs de déclarer les conflits d’intéréts, et qu'en 2008, 89 % des
revues avaient cette exigence (Blum, J.A. et al. 2009). Bien que demandés dans les
instructions aux auteurs, des revues ne mentionnent pas les liens d’intéréts pour
tous les articles : si des auteurs ‘oublient’, certaines revues n’exigent rien, car c’est
un travail administratif jugé inutile.

Les juristes et administrations ont tendance a discuter les régulations et les
aspects moraux des liens d’intéréts, parfois en les comparants entre pays (Rodwin,
M. 1993 & 2011). Les conflits d’intéréts font référence a la confiance, a la loyauté.
Ils s’intéressent a I'introduction et a l'interprétation des conflits d’intéréts dans les
lois et textes réglementaires, ainsi quaux éventuelles sanctions. Ils décrivent les
conséquences des conflits d’intéréts dans les scandales sanitaires. Pourchasser les
chercheurs responsables n’est pas suffisant car il faut revoir les relations entre
institutions publiques et privées. Les états veulent intervenir pour réguler ces liens
d’intéréts, par exemple en créant des bases administratives avec tous les contrats
entre industries et professionnels de santé. Les liens d’intéréts ont des conséquences
économiques majeures, et certains posent la question : ‘Faut-il financer toute la
recherche sur fonds publics ?’.

Les économistes estiment que les articles donnent une valeur marchande aux
chercheurs (Moosa, I.A. 2018). Un chercheur qui publie acquiert une valeur sur le
marché du travail et obtient plus facilement des allocations de ressources. Comme
leurs collegues des autres sciences, ils insistent sur les dérives du modele ‘Publish or
Perish’. Ce sont les conséquences d’un néo-libéralisme et de la mondialisation qui
ont traité 'enseignement supérieur comme un bien privé. Les chercheurs se sont
¢loignés de enseignement et d’autres activités pour se concentrer sur le volume de
leurs publications en diminuant leur qualité.

Les chercheurs en sciences sociales s’interrogent sur les conséquences pour la
société, les institutions, et sur les méthodes pour prévenir ces dérives (Hauray. B.,
et al. 2022). Ils constatent que dans certaines revues médicales prestigieuses plus de
75 % des articles sont signés par des auteurs ayant des liens d’intéréts et que cela a
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un impact majeur sur la diffusion des connaissances. Ils décrivent les conséquences
sur la société des dérives de prescriptions médicamenteuses en relation avec les
manipulations des experts (antidépresseurs, antirhumatismaux, antidiabétiques par
exemple). Les concepts de fabrication de lignorance et de création du doute
qualifient ces publications destinées a servir les intéréts des industries aux dépens
des intéréts de la science et des citoyens. Des industries financent des chercheurs
et/ou des institutions opaques pour conduire des recherches orientées vers des
theses parfois obscures.

Les conflits d’intéréts sont analysés tres différemment selon les orientations des
chercheurs. Pour certains, 'argent est primordial car il est possible de valoriser, de
classer les liens voire d’éviter certains comportements. Les liens non financiers,
impossible a controler et éviter auraient moins d’importance que les liens financiers.

Bureaucratisation croissante du processus : quelle taxonomie
choisir ?

Il n’existe pas une taxonomie commune a tous les acteurs, et a tous les domaines de
la science. Les revues scientifiques et les institutions publiques utilisent des
appellations sans préciser les variations et nuances des concepts : déclaration
publique d’intéréts, liens d’intéréts, conflits d’intéréts, liens ou conflits financiers ;
liens ou contflits non-financiers, competing interests, disclosure, relations et activités.

La temporalité des liens a déclarer varie : faut-il considérer seulement les liens
des 3 ou 5 derniceres années, voire plus ? Doit-on déclarer seulement les liens en
relation avec la recherche ou tous les liens potentiels ? Doit-on déclarer les liens des
conjoints et enfants ? Il y a méme des confusions, certains distinguant clairement
liens et conflits d’intéréts, d’autres assimilant ces deux concepts. Comment
interpréter des formules comme : ‘les auteurs n’ont pas transmis de déclaration’ ou
‘les auteurs n’ont pas de liens pour ce travail’ ?

C’est le rédacteur en chef du New England Journal of Medicine qui en 1984 a
annoncé dans un éditorial la mise en place d’une politique de déclaration des liens
d’intéréts (Relman, A.S.; 1984). Le JAMA en a fait de méme 'année suivante. En
2002, le New England Journal of Medicine a assoupli ses regles (Drazen, J. 2002).
C’est en 2006 que le JAMA a exigé que les auteurs signent une déclaration de liens
d’intéréts et que ces liens soient déclarés en fin d’article (Blum, J.A., et al. 2009). 11
sagissait essentiellement des liens financiers. Cest en 2018 que des revues du
groupe Nature ont augmenté leurs exigences en demandant une déclaration des
liens non-financiers (Anonymous, 2018). Le groupe ICMJE a revu ses
recommandations et ses formulaires de déclaration en 2019. Les termes ‘relations et
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activités financieres et non-financiéres’ ont remplacé le terme conflit d’intérét dans
les formulaires de déclaration (ICMJE, 2021).

C’est au lecteur de juger s’il existe ou non un conflit d’intérét. Le lecteur a
I'information sur les liens et il doit évaluer s’il y a un conflit d’intéréts et juger I'article
en conséquence. Cela demande un esprit critique. Il existe quelques données sur la
perception des lecteurs. Une déclaration de liens, quels qu’ils soient, diminue la
confiance du lecteur (Kesselheim, A. S., et al. 2012).

Les conflits d’intéréts au sein des revues biomédicales : un danger
pour la santé

Le livre de I'ancien rédacteur du British Medical Journal, Richard Smith, présente une
opinion tranchée expliquant que les revues prestigieuses biomédicales sont le bras
armé des industries pharmaceutiques (Smith, R. 20006). Il rejoignait les positions des
rédacteurs du New England Journal of Medicine, en particulier A Relman et M Angel,
qui ont du se battre en expliquant que la médecine était a vendre, et qui ont perdu
leurs postes de rédacteurs (Steinbrook, R., 7 al. 2015). Les conflits sont importants
au sein des revues, en particulier pour quelques revues prestigieuses dont les revenus
faramineux dépendent des publicités pharmaceutiques et de la vente des tirés a part
(droit de reproduire des articles publiés et vendus aux industries pour étre remis aux
médecins prescripteurs). Les prix de marché des tirés a part vendus par des revues
prestigicuses aux industries pharmaceutiques ne sont pas publics. Des échanges

d’experts sur les réseaux sociaux estiment que le prix moyen est un million de
dollars.

Les cas de méconduites sont nombreux, et souvent découverts suite a des
informations divulguées par un lanceur d’alerte. Les sommes cachées sont
importantes en médecine. Certains cas sont a 'origine de corrections par les revues,
mais rarement de rétractation d’articles. Les liens entre leaders d’opinions, membres
de la gouvernance de sociétés savantes et 'industrie sont tres fréquents (Moynihan,
R., et al. 2020). Je cite deux cas, mais ils sont loin d’étre isolés. Ils montrent que les
revues publient ce qui est déclaré par les auteurs sans controler la validité des
déclarations.

Dans le cas de la revue Journal of Spinal Disorders & Techniques, le rédacteur
en chef était un chirurgien orthopédique spécialisé dans les protheses de la colonne
vertébrale (Fauber, J. 2009). Il a été montré que sa revue avait beaucoup publié
d’articles sur des recherches financées par un industriel (70 articles favorables dans
56 numéros de la revue entre 2002 et 2009). Ce rédacteur en chef aurait recu 20
millions de dollars de I'industriel fabricant ces prothéses. Aucun lien d’'intérét n’a
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¢té déclaré par la revue, ou son rédacteur en chef. Quelle est la fréquence de ces
comportements ? Combien de rédacteurs en chef sont acquis a des courants de
pensée, avec ou sans enjeux financiers ?

La crise COVID-19 a permis d’obtenir des données probantes sur un
phénomene mal décrit. Il n’existait pas de données sur les pratiques de revues qui
acceptaient de préférence des articles de certains auteurs, indépendamment de leur
intérét ou qualité. (Locher, C., et al. 2021). Des comités de rédaction et rédacteurs
en chef acceptent facilement leurs articles et ceux de collegues amis.

Episodiquement, des chercheurs attirent 'attention sur la nécessité de déclarer
les liens d’intéréts des rédacteurs en chef, des membres des comités de rédaction,
voire des relecteurs (Dal-Ré, R, et al. 2020). Les liens d’intéréts des rédacteurs et
membres des comités de rédaction devraient étre accessibles sur les sites internet
des revues, et ils le sont rarement. Les liens des relecteurs devraient étre au minimum
déclarés aux rédacteurs en chef des revues.

Des revues n’ont pas de politique explicite détaillée dans leurs instructions aux
auteurs en ce qui concerne les déclarations de liens d’intéréts. La plupart n’ont pas
de précisions quant a la protection des lanceurs d’alerte, et des chercheurs accusés
de méconduites.

Une cartographie montre un monde ni régulé ni transparent

En 2021, des chercheurs ont réalisé une étude de portée (scoping review) montrant
Iexistence d’un réseau important concernant les liens entre les industries des
produits de santé et toutes les parties de 'écosysteme de la santé (Chimonas, S., et
al. 2021). Ils ont analysé 538 articles provenant de 37 pays. Malgré le nombre de
publications, toutes les relations potentielles n’ont pas été suffisamment décrites.
Par exemple, il existe beaucoup de réflexions sur les comportements des
professionnels de santé, et moins sur les administrations, les gouvernements.

Des questionnements existent : est-ce que les liens d’intéréts les plus étudiés
seraient ceux des recherches qui donnent lieu a communication par des revues ?
Est-ce que les liens lors de la formation orale dans les universités sont déclarés et
gérés ? Est-ce que les liens des groupes d’experts sélectionnant les produits achetés
par un établissement de santé sont plus ou moins importants, et mieux controlés
que les liens des auteurs d’une publication ? Nous n’avons pas évoqué les conflits
d’intéréts lors de la pratique clinique qui ont été bien étudiés (par exemple
prescription excessive d’examens biologiques ou radiologiques a réaliser par le
cabinet d’un conjoint ou enfant ayant un nom différent).
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Des bases de données ou les industries déclarent tous les flux financiers avec
des chercheurs et des équipes de recherches (honoraires, contrats de collaborations,
frais de déplacement et d’hospitalité) existent dans quelques pays. Elles permettent
de comparer les informations de ces bases avec les liens déclarés lors des recherches.
Drautres proposent que soient créées des bases nationales contenant toutes les
déclarations actualisées des liens d’intéréts des chercheurs (Lichter, A.S., &
McKinney R. 2012).

En constatant un réseau de liens insuffisamment régulé, peu contrdlé, voire
opaque, ces auteurs appellent a plus de recherche, plus de régulation dans l'intérét
des citoyens et de la confiance dans le systeme de santé.

Conclusion

Les conflits d’intéréts existeront toujours, et nous avons heureusement tous des
liens d’intéréts. Quitte a vous surprendre, je préfere la tolérance, option que j’avais
tendance a rejeter il y a quelques années, et je m’applique la transparence.

% La chasse aux sorciéres écarte et améne 2 se priver d’experts compétents
que l'industrie a repérés pour leur compétence. Leur connaissance de tous
les secteurs de la recherche est un atout dans leur réflexion, s’ils savent gérer
équitablement les diverses opinions et choisir de maniere avisée. Certains
experts sont effectivement intelligents et séducteurs : faut-il s’en priver ?
Exclure est une politique qui a montré ses travers lors de la prohibition
(McCarthysme) aux Etats-Unis. Un exemple médical : est-ce qu’'un homme
circoncis peut écrire un manuscrit sur la circoncision ? La stratégie de la
chasse aux sorcicres demande a Iexclure, mais n’est-il pas qualifié pour
écrire ce manuscrit ?

4

% La transparence est une bureaucratie que j’ai toujours défendue, mais j’en ai
souvent souffert dans ma carricre. Des revenus de la société dont je suis
gérant ont été discutés par des complotistes. Cela m’a valu beaucoup
d’ennuis sur les réseaux sociaux et se défendre n’aurait comme résultat
qu'augmenter les soupcons et la défiance. La transparence a des limites :
quel que soit le lien déclaré, y compris un lien public, la suspicion existe.

* La tolérance, avec ses risques, me semble une position raisonnable. Nous
devons faire confiance a ’homme car la plupart des chercheurs sont
honnétes. Les chercheurs déviants semblent minoritaires. Nous avons tous
des wvaleurs d’altruisme, d’intégrité, d’honnétet¢é qui ne doivent pas
systématiquement ¢tre mises en doute. La tolérance a pour avantage de ne

L)
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pas augmenter une paperasserie administrative consommatrice de temps et
de ressources. Elle demande un esprit critique pour interpréter des faits.

Vous m'autoriseriez a changer d’avis a I’avenir, car j’aurais aimé choisir le
mélange impossible des 3 stratégies. Quelle ambiguité : j’aime la tolérance, pas la
chasse aux sorcicres, et je suis transparent.
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