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Adequacy of oral information given to research participants
with the Declaration of HelsinKi:

A simulation study.

Background: Patient information is the cornerstone of ethical principles in clinical

research. Very little is known about the quality of oral information in this setting.

Method: We conducted a medical simulation study to assess the adequacy of oral
information as regards the Declaration of Helsinki. Nine physicians were trained for a
double-blind, randomized, placebo-controlled trial. They were asked to propose this
trial to an expert patient. Proposal for participation were audio and video recorded. Two
independent reviewers assessed the video. The primary endpoint was the adequacy of
oral information given to research participants as regards the Declaration of Helsinki

(subsection Informed Consent, 16 predefined items).

Results: The median length of videos was 431 sec [interquartile range: 388; 485]. 46%
of the items were satisfactorily addressed by investigators, while 15% were only
partially touched-on and 39% were not mentioned. Investigators never cited sources of

funding and potential conflicts of interest.

Conclusions: These findings underscore the fact that information provided to the
research participants could be improved and should be monitored. Medical simulation

could help in the development of a specific learning curriculum.



L'information orale donnée au patient se prétant a une
recherche clinique est-elle conforme a la Déclaration

d'Helsinki?

Une étude basée sur la simulation.

Introduction: Les principes éthiques et fondamentaux propres a la recherche clinique,
décrits pour la premiere fois en 1964, sont regroupés dans la Déclaration d'Helsinki. Sa
derniere version, en octobre 2013, énonce les recommandations spécifiques au recueil
du consentement éclairé des patients se prétant a une recherche clinique. Il n’existe pas

de données sur la qualité de I'information orale dans ce contexte.

Méthode: Nous avons mené une étude de simulation médicale pour évaluer
I'adéquation de l'information orale avec la Déclaration d'Helsinki. Neuf médecins ont été
formés pour un essai en double aveugle, randomisé et controlé par placebo. Ils
proposaient ensuite, a tour de rdle, cet essai clinique a un patient expert. La proposition
de participation était enregistrée en audio et en vidéo. Chaque vidéo était évaluée par
deux experts indépendants. La qualité de l'information orale délivrée était évaluée a
I'aide d'une grille d'évaluation reprenant chaque item de la Déclaration d'Helsinki. Le
pourcentage d'items énoncé en adéquation a la Déclaration d'Helsinki constituait notre

critere de jugement principal.

Résultats: La durée médiane des vidéos était de 431 sec [interquartile: 388; 485]. 46%
des items étaient correctement énoncés par les investigateurs. 39% des items étaient
absents et seuls 15% des items étaient énoncés de maniere incomplete. Les sources de

financement et les conflits d'intéréts potentiels n’étaient jamais cités par les enquéteurs.

Conclusions: Ces résultats mettent en lumiere la nécessité d'évaluer la qualité de
I'information orale délivrée aux participants a la recherche mais également d'en
améliorer son contenu. La simulation médicale pourrait contribuer a 1'élaboration d'un

programme d'apprentissage spécifique.
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[. INTRODUCTION

A. CONTEXTE

La recherche médicale est aussi ancienne que la médecine elle-méme, cependant le
besoin de la réglementer et de la limiter n'est apparu qu'a partir du milieu du XXe siecle
suite aux abus dénoncés et a l'essor des recherches.! C'est face aux expérimentations
criminelles effectuées par des médecins nazis sur des sujets non consentant que le Code
de Nuremberg a été créé par I'Association Médicale Mondiale (AMM) en 1947. Cette
confédération internationale indépendante adopta par la suite la Déclaration d'Helsinki
en 1967. Elle regroupait, pour la premiere fois, I'ensemble des principes éthiques
applicables a la recherche médicale impliquant des étres humains.? L'évolution des
pratiques en matiere de recherche biomédicale a conduit a plusieurs révisions de la
Déclaration d'Helsinki. On en compte sept au total dont la derniere date de 2013.

La Déclaration d'Helsinki regroupe les éléments éthiques fondamentaux régissant
I'obtention du consentement éclairé des sujets se prétant a la recherche.? L'obtention du
consentement du patient est indispensable pour permettre son inclusion dans un
protocole de recherche. Il participe au respect des droits du patient et constitue une
garantie d'un choix libre et sans contrainte aprés avoir été dument informé des
modalités de I'étude. Selon la Déclaration d'Helsinki, l'information délivrée au patient
par le médecin investigateur de 1'étude doit étre adaptée au niveau de compréhension
du patient, l'information est divulguée oralement et par écrit et reprend I'ensemble des

éléments suivants:

Les objectifs de 1'étude,

Les méthodes,

Les sources de financement,

L’existence de conflits d'intéréts et les affiliations institutionnelles des
chercheurs,

Les bénéfices escomptés,

Les risques éventuels et les désagréments possibles,
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Le droit du patient a refuser de participer ou de retirer son consentement a tout

moment.% >

Concernant l'information écrite, chaque patient respectant les criteres d'inclusion et
d'exclusion, recoit un formulaire d'information (FI) dont les modalités de conception et
d'évaluation sont bien détaillés dans la littérature.®”8

Concernant l'information orale, seule la Déclaration d'Helsinki en détaille son contenu et
peu d'études scientifiques en évaluent sa qualité. Les médecins sont souvent insuffisant

formés.%10

B. OBJECTIF

L'objectif de I'étude était d'évaluer I'adéquation de l'information orale a la Déclaration
d'Helsinki lors du recueil du consentement éclairée du patient, a I'aide d'une méthode de

simulation.
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[I. MATERIELET METHODE

A. DEROULEMENT DE L'ETUDE

Une grille d'évaluation, spécifiquement dédiée a 1'étude, était concue de maniere
indépendante par un médecin et un attaché de recherche clinique appartenant a I'équipe
de recherche. Cette grille regroupait 1'ensemble des items de la Déclaration d'Helsinki
ayant trait a l'information du patient. Une troisieme personne, affiliée a 1'équipe de
recherche, était chargée de synthétiser les deux propositions et d'établir la grille
d'évaluation définitive composée de 16 items. (Annexe 1)

Neuf médecins étaient sélectionnés de maniere non randomisé pour participer a I'étude
en tant que médecin investigateur. Il s'agissait de 3 professeurs en médecine, 3
praticiens hospitaliers et 3 assistants chef de clinique, chacun de trois spécialisations
différentes: réanimation, pneumologie et médecine d'urgence. Les neuf médecins inclus
dans 1'étude étaient conviés a une visite de mise en place d'un protocole de recherche
clinique. Il s'agissait d'un essai thérapeutique randomisé, en double aveugle, controlé
contre placebo, du traitement de l'exacerbation aigue de la broncho-pneumopathie
chronique obstructive (BPCO). Le protocole et la brochure de 1'étude ont été remis a
chaque médecin a l'issue de la séance.

Deux semaines plus tard, les neuf médecins étaient convoqués au Centre de simulation
meédicale au CHU de Grenoble. Dans une piéce mimant une chambre d'hépital, chaque
meédecin, jouant le role de médecin investigateur, disposait de 20 minutes pour proposer
a un patient le protocole de recherche pour lequel il avait été formé deux semaines
auparavant. Un seul patient était inclus dans 1'étude et c'est a lui que chaque médecin
investigateur, a tour de role, soumettait le protocole de recherche. Il s'agissait d'un
patient atteint de broncho-pneumopathie chronique obstructive, expert de sa
pathologie. 1l jouait, a chaque entretien, un patient en exacerbation aigue de BPCO sans
connaitre préalablement la nature du protocole. S'en suivait une pause de 5 minutes
pendant laquelle le médecin investigateur quittait la salle de simulation afin de mimer
une période de réflexion du patient. Enfin, le médecin investigateur rentrait de nouveau
pour la derniere partie de l'entretien pendant laquelle il répondait aux éventuelles

questions du patient expert.
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Un enregistrement audio et vidéo de chaque entretien était réalisé a I'aide d'un systeme
de haute résolution (ATEM 4K; Adobe lere). Les enregistrements étaient visionnés de
facon aléatoire, randomisés, par deux experts appartenant au Comité d'Ethique de
Grenoble. Pour chaque entretien, ils remplissaient indépendamment la grille

d'évaluation préalablement établie.

B. SELECTION DES PARTICIPANTS

Les médecins inclus devaient :
* @étre inscrits a l'ordre des médecins.
* avoir une activité clinique compatible avec le protocole a soumettre au patient
expert.
* avoir donné leur consentement de participation et signé une charte de droit a

I'image.

Tous les sujets inclus dans 1'étude ont donné leur consentement libre et éclairé, écrit et
oral apres avoir été dument informés des modalités de 1'étude.

Le patient expert était un patient BPCO actif au sein d‘une association de malade et
ayant déja participé en tant que sujet a des protocoles de recherche. Ce patient expert

avait donné son consentement écrit et oral.

C.  STATISTIQUES

Le critere de jugement principal était le pourcentage d'items complets, énoncés par le
médecin investigateur, lors de la premiere phase de l'entretien. L'étude de la
concordance entre les analyses des deux experts a été analysée par un test statistique
kappa de Cohen. Les logiciels de statistique SPSS version 21 (IBM, NY, USA) et XLSTAT
version 2016 ont été utilisés. Le protocole a été soumis au Comité Ethique du Centre

d'Investigation Clinique (CECIC) de Grenoble en France et a regu un avis favorable.
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I1I. RESULTATS

Neufs médecins et un patient expert ont été inclus a 1'étude. Parmi les médecins, on
comptait sept hommes et deux femmes. L'dge médian était de 39 [34 - 45] ans. Tous
avaient précédemment participé en tant qu’investigateur dans au moins un essai
clinique (nombre médian de participations dans les essais cliniques: 8 [6-20]). 5 avaient
déja été investigateur principal d'au moins un essai clinique multicentrique. Enfin, deux
d'entre eux avaient déja lu la Déclaration d'Helsinki.

Dix-huit grilles d'évaluations ont été remplies a l'issu de l'analyse faite par les deux
experts, chacun en remplissant neuf soit une pour chaque entretien. Le déroulement de
I'étude était représenté par un diagramme de flux ci-dessous.

En moyenne, 46% des items de la grille d'évaluation étaient correctement énoncés au
patient expert durant la premiere phase de l'entretien. (Tableau 1) Parmi les
investigateurs, ce pourcentage varie de 37,3 a 56,7%. En moyenne, 15% des items
étaient partiellement énoncés par les investigateurs et 39% étaient completement
absents du discours des investigateurs lors de la premiere phase de I'entretien.

Le tableau ci-dessus reprend l'ensemble des items de la Déclaration d'Helsinki
rassemblés dans la grille d'évaluation. Pour chacun d'eux, est noté la proportion
d'investigateur ayant délivré l'information au patient expert de maniere complete,

partielle ou absente. (tableau 1)
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Inclusion des sujets

9 médecins
investigateurs

Inclusion du patient
expert

Visite de mise en
place

9 entretiens filmés en
salle de simulation

Remplissage des
grilles d'évaluation
par les deux
experts

Recueil et analyse
des résultats

Diagramme de flux: Déroulement de I'étude.
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Participation volontaire du sujet

Droit du sujet de refuser de participer a I'étude

Y

Droit du sujet de retirer son consentement a tout
moment de 1'étude sans besoin de justification et sans

étre pénalisé

Les objectifs de I'étude

Les méthodes utilisées de I'étude

La nature des soins apportés au cours de I'étude

Collecte, stockage et/ou réutilisation de matériel

biologique

Mesures de fin d'étude

Les bénéfices escomptés pour la recherche

Les risques potentiels liés a I'étude

Le droit du sujet d'étre informé des résultats de I'étude
Les sources de financement de 1I'étude

Les conflits d'intéréts des investigateurs

Les affiliations institutionnelles des chercheurs

S'assurer que le sujet a bien compris les informations

délivrées

La recherche d'un consentement libre et éclairé du

sujet

94
72

44

100

83

N/A

22

100

61

100

94

N/A

17

67

33

11

28

50

11

N/A

61

33

100

100

100

61

28

Tableau 1: Pourcentage des médecins investigateurs ayant énoncé de maniere compleéte,

partiellement compléte ou absente chaque items de la grille d'évaluation, lors de la

phase 1 de I'entretien de simulation.
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La durée du discours, pendant la premiere phase de l'entretien entre le médecin

investigateur et le patient expert, variait de 261 a 594 secondes. La médiane de temps

était de 431 sec [interquartile: 388; 485]. La proportion du temps de discours impartis

utilisé par chaque investigateur variait de 21,7 a 49,5%. (Graphique 1)

Concernant |'étude de concordance entre les deux experts, le coefficient Kappa de Cohen

était de 0.78.
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B Temps de discours

< (9 Q< (9 < Q Q () (9
& & & FFEFE
& & X QO & & X > &
& & & A~ < < & ©
& & & & & & & NS &

Graphique 1: Temps de discours (en secondes) en fonction de chaque investigateur et

pourcentage du temps impartis utilisé par chaque investigateur lors de la phase 1 de

I'entretien de simulation.
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IV. DISCUSSION

A. ANALYSE DES RESULTATS

Dans cette étude, seul 46% des items de la Déclaration d'Helsinki sont délivrés par les
investigateurs. Ce faible résultat souligne un défaut de qualité de l'information orale
recue par le patient lors du recueil de son consentement car plus de la moitié des
informations recommandées par la Déclaration d'Helsinki sont omises par les
investigateurs. Si nous observons en détail les résultats obtenus pour chaque item de la
grille d'évaluation, tout investigateurs confondus, nous pouvons voir que plusieurs
items sont systématiquement absents du discours. Ainsi, le droit du patient d'étre
informé des résultats de l'étude et de ceux le concernant, les sources de financement de
I'étude ainsi que les conflits d'intéréts des investigateurs n'étaient jamais abordés par
les investigateurs. Les risques potentiels liés a la recherche représentent une
information capitale dont le patient doit étre correctement informé afin de donner son
consentement éclairé. Cependant, aucun investigateur n’a détaillé 1'ensemble des
risques potentiels pour le patient, cette information est délivrée de maniere incomplete
dans 67% des cas et absente du discours dans 33% des cas. De méme, le droit de refuser
de participer a I'étude constitue un item totalement omis dans 28% des cas. Cependant,
d'autres items sont systématiquement énoncés de maniére complete tels que les
objectifs de 1'étude ainsi que les bénéfices escomptés pour la recherche. L'omission de
certains items par les investigateurs est bien siir involontaire. Le maintien des éléments,
systématiquement absent du discours, dans les recommandations est actuellement
discuté, leur présence dans le formulaire d'information délivré au patient pourrait étre
suffisant. Quoi qu'il en soit, une clarification des recommandations semble

nécessaire.11.12

Nous avons également, calculé la durée du discours de la premiere phase de chaque
entretien, celle-ci ne dépasse jamais la moitié du temps impartis de 20 minutes. Un
maximum de 9 minutes et 54 secondes est atteint avec une médiane de 7 minutes et 18
secondes. Ce temps est cours, et probablement encore plus réduit dans les conditions

réelles de travail.
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Dans la méta-analyse de Nguyen Thanh Tam et al. sont répertoriées différentes mesures
cherchant chacune a améliorer la compréhension du patient, certaines se sont penchées
sur l'amélioration du formulaire d'information délivré au patient lors de recueil de son
consentement.13 L'évaluation de sa qualité et son retentissement sur la compréhension
du patient a été largement étudiée par Paris A. et al.l*# 15 200 patients ont regu un
formulaire d'information écrite afin de recueillir leur consentement a participer a une
étude clinique. On observe un pourcentage de compréhension globale qui varie en
fonction des différents items de la Déclaration d'Helsinki mais aucune similarité n'est

retrouvée avec les résultats de notre étude.16 17

Cette méme équipe s'est concentrée sur le retentissement de l'amélioration du
formulaire d'information sur la compréhension du patient. Ils ont décrit une absence de
corrélation entre la modification du formulaire d'information et la compréhension des
patients.l” Ces résultats soulignent la nécessité de systématiquement informer les
patients a l'oral et a I'écrit afin d'augmenter la qualité de l'information délivrée et la

compréhension des patients.

B. CHOIX DE LA SIMULATION

Nous avons fait le choix, dans notre étude, d'utiliser une technique de simulation pour

évaluer la prestation des investigateurs.

Les méthodes de simulations ont été largement décrites dans la littérature concernant
I'annonce d'un diagnostic grave. Dans ces études, la simulation entre un médecin et un
patient ou entre un médecin et un acteur est présentée comme un moyen
d'apprentissage pour les étudiants, de formation et d'entrainement pour les

professionnels de santé.18 19,20, 21
Dans notre étude, tous les médecins ont apprécié se préter a cet exercice.

Cette technique pourrait tout a fait s'intégrer dans une démarche de formation et
d'apprentissage des médecins afin de délivrer une information de qualité au patient lors

du recueil de son consentement.22
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C. INVESTIGATIONS FUTURES

Dans notre étude nous avons observé que la qualité de l'information orale délivrée au
patient par les investigateurs n'était pas optimale. Afin d'améliorer la compréhension du
patient et de garantir son libre arbitre, une amélioration de la qualité de l'information
qui lui est délivrée semble nécessaire. En s'appuyant sur la démarche anesthésique,
nous proposons la confection d'une liste de vérification afin de prévenir les éventuels
oublis des investigateurs.23 Celle-ci pourrait s'appuyer sur la grille d'évaluation,
développée et validée dans notre étude, qui reprend l'ensemble des items de la

Déclaration d'Helsinki.

D'autres idées ont été proposées telles que la présentation d'un court diaporama, juste
avant le discours délivrée par l'investigateur, qui énonce les principaux points

informatifs nécessaires lors du recueil du consentement du patient.24 25,26

Enfin, la qualité de l'information transmise est une résultante de multiples facteurs.
Nous nous sommes concentrés sur le contenu du discours mais un ensemble de stratégie
de communication non verbale accompagne la transmission de l'information et participe
a la qualité de l'information divulguée et a la compréhension de celle-ci par le patient.?”
Les données d'enregistrement audio et vidéo dont nous disposons pourront étre

utilisées pour de prochaines études.

D. LIMITES DE L'ETUDE

Notre étude présente des limites. Nous avons fait le choix d'inclure un seul patient a qui
le méme protocole de recherche lui a été soumis neuf fois de suite. Ceci sous estime
probablement la qualité de l'information orale car les questions émanant des patients
auquel un protocole inconnu leur est soumis contribuent a augmenter le contenu et la

qualité de l'information délivrée.
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Le nombre d'entretien est faible, seulement neuf ce qui réduit fortement la puissance de

I'étude et nous limite dans I'extrapolation de ces résultats.

Quant a la concordance des deux experts concernant le remplissage des grilles
d'évaluation. On obtient un coefficient de Kappa égal a 0,78 ce qui confirme une forte
concordance entre les deux mais persiste tout de méme une différence dans
l'interprétation individuelle des items de la Déclaration d'Helsinki et souligne une fois
encore le besoin de clarification et de précision des recommandations concernant le

contenu de l'information orale.28 29
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V. CONCLUSION

En conclusion, l'adéquation de l'information orale aux recommandations de la
Déclaration d'Helsinki est faible, dans notre étude. Certains items sont
systématiquement absents du discours des investigateurs ce qui souligne la nécessité
d'établir des recommandations précises concernant le contenu de l'information orale a
délivrée lors du recueil du consentement des patients inclus en recherche clinique ainsi

que de promouvoir la formation des médecins investigateurs a cette discipline.
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VII. ANNEXES

ANNEXE1
= [ V4 =
Grille d'évaluation
Apporté par
Items d'information Présent Absent | Incomplet| Erroné la phase 2
La participation doit étre volontaire o ] ] ] ]
Droit de refuser de participer o ] ] ] ]
Droit de retirer le consentement a tout
moment sans étre pénalisé o ] ] ] ]
Buts de 1'étude o o o o o
Méthode de 1'étude o o o o o
criteres inclusion / non inclusion o ] ] ] a
randomisation ] ] ] ] ]
critére de jugement principal ] ] ] ] ]
double aveugle expliqué ] ] ] ] ]
placébo expliqué o ] ] ] ]
durée de ['étude ] ] ] ] ]
nombre de visites pour le patient o ] ] ] ]
Information sur quels aspects des soins sont
liés a la recherche o ] ] ] ]
Consentement pour les échantillons
biologiques ] ] ] ] ]
Mesures de fin d'étude o ] ] ] ]
Bénéfice attendus ] ] ] ] ]
Risques potentiels ] ] ] ] ]
Possibilité d'information des résultats de
I'étude o ] ] o ]
Sources de financement ] ] ] ] ]
Conflits d'intéréts ] ] ] ] ]
Affiliations institutionnelles ] ] ] ] ]
S'assurer que le patient a bien compris les
explications ] ] ] ] ]
Signature libre du consentement o ] ] ] ]

NB: ne cochez qu'une seule case par ligne pour les items suivants: présent / absent / incomplet / erroné
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L'information orale donnée au patient se prétant a une
recherche clinique est-elle conforme a la Déclaration

d'Helsinki?

Une étude basée sur la simulation.

Introduction: Les principes éthiques et fondamentaux propres a la recherche clinique,
décrits pour la premiere fois en 1964, sont regroupés dans la Déclaration d'Helsinki. Sa
derniere version, en octobre 2013, énonce les recommandations spécifiques au recueil
du consentement éclairé des patients se prétant a une recherche clinique. Il n’existe pas

de données sur la qualité de I'information orale dans ce contexte.

Méthode: Nous avons mené une étude de simulation médicale pour évaluer
I'adéquation de l'information orale avec la Déclaration d'Helsinki. Neuf médecins ont été
formés pour un essai en double aveugle, randomisé et controlé par placebo. Il proposait
ensuite cet essai clinique a un patient expert. La proposition de participation était
enregistrée en audio et en vidéo. Chaque vidéo était évaluée par deux experts
indépendants. La qualité de l'information orale délivrée était évaluée a I'aide d'une grille
d'évaluation reprenant chaque item de la Déclaration d'Helsinki. Le pourcentage d'items
énoncé en adéquation a la Déclaration d'Helsinki constituait notre critére de jugement

principal.

Résultats: La durée médiane des vidéos était de 431 sec [interquartile: 388; 485]. 46%
des items ont été correctement énoncés par les investigateurs. 39% des items sont
absent et seuls 15% des items ont été énoncés de maniere incomplete. Les sources de

financement et les conflits d'intéréts potentiels n’étaient jamais cités par les enquéteurs.

Conclusions: Ces résultats mettent en lumiere la nécessité d'évaluer la qualité de
I'information orale délivrée aux participants a la recherche mais également d'en
améliorer son contenu. La simulation médicale pourrait contribuer a 1'élaboration d'un

programme d'apprentissage spécifique.
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