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Préface

En Afrique, le nombre de patients atteints du cancer s’accroit au méme rythme que le co(t de Ia
prise en charge de la maladie. Dans quelques années, de nombreux pays gagnés par
I'augmentation des cas de cancer se trouveront confrontés a des colts de traitement de Ila
maladie impossibles a gérer. Pour parvenir a alléger le co(t du cancer en Afrique, la solution
consiste a développer dans le contexte africain la recherche de moyens appropriés pour régler
les problemes qu’il pose. Autant la prévention et le traitement du cancer ont contribué de
maniére substantielle a la réduction de son fardeau dans les pays développés, autant I’Afrique se
doit a son tour de se forger une expertise dans le domaine du cancer qui lui permette de
s’attaquer aux problemes spécifiques rencontrés par les populations africaines, dont I'état de
santé commence du reste a connaitre une amélioration.

La recherche en cancérologie fournit les éléments de base sur lesquels sont élaborées les
stratégies de prévention du cancer, de son suivi et de son traitement. Sans les données fournies
par la recherche, il est sinon impossible, du moins difficile d’atteindre les objectifs recherchés
tant par les stratégies de traitement ou de prévention qui soient adéquates et bien ciblées, que
par I'utilisation efficace des ressources limitées en matiere de santé publique; il en va de méme
pour la prise de conscience des populations ou des systémes de santé, afin qu’ils integrent la
réalité de la maladie. Développer les compétences des chercheurs en cancérologie et des
infrastructures de recherche présente également I'avantage de stimuler les activités éducatives,
sociales et économiques et, par suite, de générer de larges profits pour la société.

Ce guide est le premier du genre a s’intéresser aux besoins spécifiques des chercheurs dans le
domaine du cancer en Afrique subsaharienne et aux opportunités qui s’offrent a eux. En
abordant tous les sujets fondamentaux en matiére de recherche sur le cancer — mais vus sous un
angle typiquement africain —, le guide est un outil indispensable pour toutes sortes
d’investigations pour élever le niveau de la recherche sur le cancer en Afrique. Il se propose de
servir de manuel a tous ceux qui ont l'intention d’entamer une carriére dans la recherche en
Afrique, ou d’'y apporter de nouveaux développements. En outre, ce guide est d’une utilité
certaine pour ceux qui, de par leur position, sont en mesure d’encourager la recherche en
Afrique, y compris les scientifiques d’origine non africaine, les organismes gouvernementaux, les
ONG ou les groupes de soutien.

Le projet de ce guide n’aurait jamais abouti sans I'appui et I'investissement de I'Organisation
Africaine pour la Recherche et la Formation sur le Cancer (AOREC) et d’un certain nombre de
passionnés. Je dois féliciter les auteurs pour leur contribution inestimable dans |'élaboration de
ce document qui fera date; c’est une importante contribution a la réduction définitive des
souffrances et des déces dus au cancer en Afrique. Je remercie plus particulierement le
Professeur Timothy R. Rebbeck de I’'Université de Pennsylvanie a Philadelphie, qui a donné les
orientations de ce volume depuis sa conception jusqu’a sa publication. Enfin, je voudrais
également témoigner ma reconnaissance a mes collegues de I’Organisation mondiale de la Santé

qui ont participé a ce travail inestimable.
/_%q_dif/pmzj

Dr Luis G. Sambo
Directeur régional
Bureau régional de I'OMS pour I'Afrique
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L’Afrique subsaharienne enregistre une charge croissante de morbidité cancéreuse. D’ici 2030, le
cancer et les autres maladies non transmissibles pourraient surpasser certaines maladies
infectieuses en tant que principales causes de mortalité dans cette partie du continent africain.
La solution a ce probléeme passe par I'adoption d’une approche pluridimensionnelle axée sur
I"amélioration des politiques et de I'appui financier, une meilleure connaissance du cancer en
Afrique subsaharienne, la prise de conscience de la morbidité cancéreuse, la mise en place d’une
infrastructure d’oncologie clinique et I'amélioration des systémes de santé dans le domaine du
cancer, ainsi que les stratégies de lutte anticancéreuse. La clé pour alléger la charge de
morbidité cancéreuse en Afrique subsaharienne consiste a développer une recherche sur le
cancer qui aborde toutes ces questions dans le contexte africain. Si l'acquisition de
connaissances sur le cancer, en particulier sur sa prévention et son traitement, a fortement
contribué a I'alléegement de la charge cancéreuse dans les pays développés, I'Afrique doit
également produire des connaissances qui permettront de résoudre les problemes de cancer sur
ce continent dans un contexte africain, pour améliorer la santé des Africains.

Cependant, I'atteinte de cet objectif n’est pas une sinécure, loin s’en faut : en effet, il faut se
doter de ressources et d’infrastructures pour la recherche, et nouer des relations de partenariat
et de collaboration entre les pays et les disciplines. Il convient d’adopter de nouvelles méthodes,
de nouvelles approches susceptibles de tirer le meilleur parti de la situation unique qui prévaut
en Afrique subsaharienne. Pour atteindre I'objectif ciblé, la nouvelle orientation, la réflexion
critique et l'investissement consenti doivent étre sous-tendus par I'impératif d’améliorer la
connaissance du cancer en Afrique subsaharienne. Au-dela des défis a surmonter, il convient de
relever que la recherche sur le cancer dans cette partie du continent africain a également le
«potentiel» d’offrir une perspective du cancer unique en son genre dans le monde. L'exemple de
la contribution exceptionnelle de I’Afrique a I'identification du lymphome de Burkitt, ainsi qu’a la
compréhension et a la prise en charge de cette pathologie constitue un exemple de la maniere
dont la science africaine peut avoir un impact sur la lutte anticancéreuse dans le monde.

Pour vaincre le cancer en Afrique, et pour que les scientifiques africains contribuent a la
compréhension mondiale de la prévention et du contréle du cancer, il faut se doter d’un
nouveau cadre de recherche sur le cancer pour le continent africain. Ce processus comprend
plusieurs étapes : élaborer ou renforcer les programmes de formation dans le domaine de la
recherche; encadrer les chercheurs par la formation dans le domaine de la recherche, a plusieurs
niveaux; développer l'infrastructure de recherche, notamment par la construction de salles de
laboratoire «humides» et «séches»; créer des filieres académiques au sein d’institutions, pour
permettre aux chercheurs de travailler dans un environnement propice a la recherche; et
instituer des modéles viables de financement et de ressources susceptibles de renforcer la
capacité de recherche.

Ces objectifs ne seront sans doute pas faciles a atteindre, mais le présent Manuel pour la
recherche sur le cancer en Afrique représente une modeste contribution a la diffusion des
principes de la recherche sur le cancer aux scientifiques africains. Ses chapitres doivent servir de
guide a toute personne qui souhaite se lancer dans la recherche ou élargir ses horizons dans ce
domaine en Afrique. A I"évidence, tous les sujets pertinents ne sont pas couverts dans ce
manuel. Son objectif est de donner une vue d’ensemble aux chercheurs, qui pourraient avoir
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besoin d’'une formation formelle et d’une expérience additionnelles pour atteindre leurs
objectifs de recherche. Le présent volume peut également s’avérer utile pour toutes les
personnes ou institutions qui peuvent renforcer la recherche en Afrique, notamment des
scientifiques non africains, des organismes gouvernementaux et non gouvernementaux, ainsi
que des groupes de plaidoyer.

Professeur Isaac Adewole

Recteur de I’'Université d’lbadan (Nigeria)

Président de I'Organisation africaine pour la recherche et la formation sur le cancer (OAREC)
Eté 2013
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Chapitre 1

Les principes de base de la recherche

Serigne M. Gueye and Timothy R. Rebbeck

Plan du chapitre

1. — Pourquoi une recherche sur le cancer en Afrique

2. — «Semper aliquid novi Africam adferre» - Avec I’Afrique, toujours du nouveau
3. — Pour une approche «africaine» de la recherche sur le cancer

4, — Les principes généraux de la recherche sur le cancer en Afrique

5.—Résumé

1. Pourquoi une recherche sur le cancer en Afrique

En 1899 déja, le Chirurgien Roswell Park prédisait que le cancer deviendrait la plus
meurtriere des affections des Américains. A I'époque, les gens n’avaient pas accordé la
moindre foi a ses prédictions pourtant réalistes mais en moins de trente ans, le cancer est passé
au deuxiéme rang des causes de décés des Américains, derriere les maladies cardiaques. C’est la
méme tendance que nous constatons en Afrique aujourd’hui. A preuve la Figure 1 ci-dessous,
qui présente les taux de croissance prévisionnels des patients atteints de cancer en Afrique
subsaharienne (ASS) entre 2010 et 2030, comparés a ceux de I'Europe et des Etats-Unis. Ces
données démontrent qu’en Afrique subsaharienne le taux de progression du nombre de déces
dus au cancer serait considérablement plus élevé qu’en Europe et aux Etats-Unis. Par ailleurs, il a
été établi que les rapports'” sous-estiment considérablement Iincidence et la mortalité par
cancer. En conséquence, les déces des suites du cancer en Afrique seraient plus nombreux que
ne 'attestent les chiffres présentés dans la Figure *

En plus de I'importante augmentation des cas de cancer, I’Afrique continue de souffrir du
fardeau des maladies contagieuses. Certes, une baisse substantielle a été observé en ce qui
concerne les maladies contagieuses telles que le paludisme” mais au cours des vingt prochaines
années, il se pourrait qu’a un moment donné le cancer en Afrique prenne le pas sur certaines
maladies contagieuses en tant que cause majeure de la morbidité et de la mortalité. En 2005,
selon les estimations de la Banque mondiale, alors que les pathologies chroniques étaient
globalement responsables d’'un nombre de déces au moins aussi élevé que les maladies
contagieuses dans les pays a revenus faibles intermédiaires, elles étaient la cause de la majorité
des déces. D’ici a 2030, la proportion des déces dus aux maladies chroniques connaitra une
augmentation tandis que chutera celle des décés dus aux maladies contagieuses®. A I'instar des
pathologies chroniques, qui représenteront encore une menace croissante pour la santé des
Africains, les maladies contagieuses ne disparaitront pas et les systémes de santé, comme les
organes de décision sur le continent, seront contraints de faire des choix importants quant a la
maniere d’utiliser les ressources limitées dont ils disposent afin d’améliorer I'état de santé de
leurs populations.
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Figure 1 : Prévision des décés dus au cancer en 2010 et 2030 par rapport au total des
décés

2000000

2010

32%

1500000

1000000

Number of Cancer Deaths

500000

Europe United States SSA

(Nombre de décés dus au cancer — Europe — Etats-Unis — ASS)

En Afrique, un certain nombre de raisons justifient que la recherche sur le cancer soit une
activité de premier plan:

o |'affectation de ressources en santé nécessite des données qui permettent une mise en
ceuvre optimale des stratégies de prévention et de prise en charge du cancer;

e Jeter les bases d’une expertise spécifiquement africaine, représente le socle nécessaire
au travail de transformation de ladite expertise en une impulsion décisive pour les
actions aussi bien de santé publique que d’ordre clinique;

e Les données requises pour une prise de décisions en toute connaissance de cause
doivent nécessairement intégrer des connaissances pointues sur lincidence et la
mortalité dues au cancer, les différents choix possibles en matiere de prévention de
différentes formes de cancers, de méme que leur répartition en diverses variétés et
sous-variétés. Le but est d’optimiser les prestations du personnel et I'approvisionnement
en médicaments et en matériels et, en outre, d’adopter des stratégies appropriées et au
meilleur colt-efficacité dans le contexte spécifique d’un systéme de santé donné.

Pour atteindre ne serait-ce qu’un seul de ces objectifs, il faudrait au préalable s’assurer que la
recherche a bel et bien été menée dans un environnement africain.

La recherche en Afrique fournira également I'occasion de créer des compétences dans divers
autres secteurs en offrant des opportunités dans I'éducation, le développement des
infrastructures et la consolidation de leur autonomie afin de proposer des solutions africaines
face aux problémes africains. Comme I'a fait remarquer le Dr Wangari Maathai, fondatrice du
«Mouvement de la Ceinture verte (Green Belt Movement) et lauréate du Prix Nobel de la Paix, le
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développement des ressources en terre africaine posera probléme tant que les gouvernements
ou les individus en Afrique ne joueront pas leurs réles de partenaires au développement. L'aide,
a I'inverse du renforcement des capacités au plan local, a tendance a favoriser insidieusement
une culture de dépendance et une crise mentale face a la maladie, telle que celle que pourrait
engendrer I'aide médicale d’urgence étrangére, se bornant a mettre I'accent sur les résultats
immeédiats au lieu de privilégier la prévention a long terme . Laisser I'initiative de la recherche a
I’Afrique ainsi que la conduite de celle-ci va conférer a la fois de la paternité et de la crédibilité
au travail de recherche.

Quels espoirs I’Afrique peut-elle fonder dans la recherche sur le cancer ? Elle peut en tirer des
bénéfices tels que le développement de ses infrastructures de recherche et des programmes de
formation pour sa main-d’ceuvre, le perfectionnement de ses soins cliniques avec des données
ayant un impact réel sur I’évolution de I'état de santé de la population. Chacun de ces avantages
est d’'une importance capitale pour I'amélioration de la santé en Afrique.

2. «Semper aliquid novi Africam adferre (5)» — Avec I’Afrique, toujours
du nouveau

Conduire la recherche en Afrique ne présente pas uniquement l'avantage d’améliorer I'état de
santé des Africains : on y décele également un potentiel a exploiter, comme celui de collecter de
facon globale des informations au profit de la recherche fondamentale sur le cancer, la
prévention et le traitement. Des précédents existent dans ce domaine et, en réalité, les Africains
ont joué un role capital dans I'étude du cancer. Pour preuve, les recherches remarquables
menées en Afrique sur le Lymphome de Burkitt, une tumeur décrite pour la premiere fois par
Dennis Burkitt, un chirurgien britannique du Mulago Hospital de I’'Université de Makerere en
Ouganda® ? ont contribué a connaitre son épidémiologie. La lignée des cellules
lymphoblastoides Raji (ou Lymphome de Burkitt) a été mise en évidence par le Dr B.O.
Osunkoya®™ du Département de Pathologie de I’'Université d’Ibadan. Cette lignée de cellules fut
distribuée durant de longues années dans le monde et a joué un réle central pour comprendre la
fonction du virus EBV dans la carcinogenese et les lymphomes. De surcroit, le caractére unique
de la manifestation du cancer en Afrique ainsi que son histoire naturelle qui ne se retrouvent
nulle part ailleurs pourraient fournir des indices sur I'étiologie de la maladie et sa prévention.
Aussi sommes-nous en droit de dire que I’Afrique dispose d’un potentiel suffisant pour passer en
ligne de front dans la connaissance de la pathologie cancéreuse.

3. Pour une approche «africaine» de la recherche sur le cancer

Le Dr Maathai, elle-méme victime du cancer, rappelle que le tabouret africain traditionnel est
composé d’un siége soutenu par trois pieds™ :

Le premier des trois pieds représente I'espace démocratique, au sein duquel les
droits — que ce soit ceux de I'homme, de la femme, de l'enfant ou de
I’environnement — sont respectés. Le deuxieme pied symbolise la gestion durable et
crédible des ressources naturelles, autant pour ceux d’entre nous qui vivent
aujourd’hui que pour ceux qui viendront y vivre dans le futur, une gestion juste et
équitable soucieuse d’intégrer les gens qui vivent en marge de la société. Le
troisieme pied tient lieu de ce que je nommerai «les cultures de la paix». Celles-ci
doivent revétir la forme de I'impartialité, du respect, de la compassion, du sens du
pardon, de la réparation et de la justice.
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De la méme maniére que le tabouret africain a été taillé dans une bille de bois,
chacun de ses pieds ou ses piliers tient par la force des autres, issues qu’ils sont du
méme grain; de la méme maniere, les Africains sont contraints de résoudre leurs
problémes communs ensemble et simultanément.

L'idée que veut exprimer le Dr Maathai par ces mots fixe le cadre a l'intérieur duquel la
recherche sur le cancer doit se faire en Afrique. La recherche est susceptible de former la base a
partir de laquelle la société sera a méme de pourvoir aux droits fondamentaux de I’'homme dans
le domaine de la santé et du bien-étre d’une part et, de 'autre, constituer un socle durable et
authentique propice a l'utilisation des ressources et approvisionnements limités mis a sa
disposition pour les soins de santé dus a la population, favorisant ainsi, par la méme occasion, un
affermissement de son aptitude a parvenir a une «culture de la paix». Tous ces points
confirment chacun la nécessité impérieuse pour les Africains d’initier par eux-mémes des
programmes de recherche et de les conduire a terme, afin d’améliorer leur état de santé. En
effet, le Dr Maathai se pose une question : «Pourquoi faudrait-il des experts étrangers travaillant
pour des organismes d’aide au développement étrangers financés par des donateurs étrangers
pour convaincre la majorité des Africains de prendre davantage au sérieux ces maladies
mortelles alors qu’elles peuvent étre enrayées au moyen de la prévention® ?» Et d’ajouter dans
la foulée en prenant I'exemple du paludisme: «Nous sommes confrontés a une crise des
mentalités encline a peindre en rose I'aide au développement au lieu de donner la priorité a la
prévention, au renforcement des systémes de santé et a la mise en ceuvre de politiques de santé
visant a améliorer les soins de santé de base des Africains, une tendance qui pourrait alimenter
leur résilience face a des affections débilitantes que nous pouvons pourtant éviter grace a la
prévention». Et compte tenu de I'aggravation de I'épidémie en Afrique, ces propos traduisent
I'obligation faite aux Africains de prendre a bras le corps le fardeau du cancer sur le continent
grace a une recherche tous azimuts susceptible d’aboutir a une exploitation plus adaptée et plus
rentable de leurs ressources limitées dans le domaine des soins de santé.

4. Principes généraux de la recherche sur le cancer en Afrique

En Afrique, la démarche a suivre pour le développement des compétences n’est pas
fondamentalement différente de celle en vigueur dans le reste du monde, a une exception pres,
toutefois : des connaissances de base spécifiques y sont exigées. Aussi, I'obtention de ces
compétences dans le domaine du cancer devrait étre conditionnée par une série d’étapes :

= |’évaluation du cancer en termes de chiffres: chiffrer I'incidence du cancer et a
mortalité qui y est liée présente comme intérét la découverte d’un éventail d’enjeux soit
clinigues soit de santé publique et, par suite, on peut identifier les besoins a couvrir pour
contenir la progression du cancer. Comme il est dit dans The Emperor of all Maladies,
«pour accéder a la science, il faut savoir compter. Pour comprendre un phénoméne, tout
scientifique doit au préalable le décrire. Et pour le décrire en toute objectivité, il doit

d’abord le mesurer»®.

= La description et I'analyse épidémiologiques : les quantités et les taux une fois calculés,
on entame alors les recherches qui serviront a déterminer la répartition du cancer au
sein de la population sous étude et isoler ses déterminants. Ce travail inclut d’une part
I'identification des facteurs a 'origine de I'apparition du cancer, qui restent en principe
variables et, d’autre part, l'identification des moyens nécessaires pour juguler son
avancée.

= |’explication du mécanisme en cours : des études épidémiologiques pouvant déceler les
causes du cancer, la diffusion de cette information servira a identifier les individus a
risque et proposer des stratégies de prévention. Cependant, rendus a ce stade, on
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constate que le recours a la recherche fondamentale est nécessaire pour expliquer leurs
interconnexions, et partant, fournir des pistes susceptibles de conduire a de nouveaux
traitements, y inclus les médicaments.

= En d’autres termes, les acquis de I'épidémiologie et de la recherche fondamentale n’ont
d’intérét pour la population que s’ils peuvent se traduire en des investigations cliniques
si vitales au plan clinique qu’elles puissent déboucher sur la prévention ou le traitement
de la maladie. Aussi, seules doivent étre entreprises des recherches suffisamment
transposables pour servir aux développements et aux essais de nouvelles prises en
charge tels les médicaments et les équipements matériels, ainsi que les stratégies de
prévention destinées aux populations a risque. Les tests de comportements cliniques
font partie des actes essentiels de cette procédure.

= La phase d’exécution et d’évaluation : les stratégies développées a partir de la recherche
fondamentale et des études épidémiologiques doivent étre mises en ceuvre par la
pratique clinique et les systéemes de santé ainsi que les politiques de santé publique. La
phase d’exécution scientifique fournit un cadre pour ce travail et doit intégrer d’une part
les études de faisabilité et les colts effectifs et, de I'autre, I’évaluation des programmes
et des stratégies en cours.

En examinant un projet de recherche, tout chercheur se doit d’évaluer plusieurs facteurs. De
méme, avant d’entamer son travail de recherche, obligation lui est faite de soulever des
interrogations a chaque étape du processus :

= Déterminer la problématique posée par la recherche : les questions ne sont importantes
que si elles contribuent a I'amélioration de I'état de santé de la communauté et servent
a élucider les problemes d’intérét globalement évident pour la communauté des
individus concernés par le cancer. En réfléchissant a la problématique posée par la
recherche, il ne faut pas uniquement penser au projet dans I'immédiat mais également a
I’objectif a long terme qu’elle poursuit dans le futur.

= |dentifier le cadre adéquat pour I'étude : quels sont les individus ou organismes a
étudier pour répondre a la problématique posée par la recherche ? Quel type de cadre —
test clinique, étude de cas ou d’échantillon de groupe — s’avere probant pour répondre a
cette problématique ?

= S’assurer que les probléemes éthiques sont correctement pris en compte : I'accord des
sujets, qu’ils soient humains ou animaux, sera-t-il nécessaire pour I'enquéte et, le cas
échéant, quelle procédure faut-il suivre pour obtenir les autorisations idoines ?

* Elaborer des outils de mesure adéquats ou les mettre en place : les instruments de
mesure prévus a cet effet doivent correspondre a la question telle qu’énoncée.
Quelquefois, il peut arriver que I'élaboration, ou méme éventuellement la validation de
I'instrument de mesure, soient exigées. Les questionnaires ou les essais en laboratoires
pourraient étre validés comme méthodes de mesure.

= Déterminer I'approche adéquate en analyse statistique : de quoi avons-nous besoin pour
convaincre la communauté des chercheurs du caractére probant de nos résultats ?

= Diffuser les résultats des recherches : comment les chercheurs pourront-ils évaluer notre
travail ou en entendre parler ?

Pour pouvoir aborder la recherche sur le cancer dans le cadre africain, des critéres
supplémentaires ont été retenus afin de s’assurer que celles-ci pourra étre conduite au plan
local. Cet aspect du probléme est particulierement important eu égard a I'expérience limitée de
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son environnement. Certains de ces critéres s’appliquent, outre la recherche sur le cancer, a

).

d’autres initiatives variées en Afrique™ :

5.

L’évaluation du succes de la recherche : la recherche n’a de valeur que par rapport a ses
objectifs, et ses échéances par rapport a son terme final d’exécution.

L'implication d’une institution dans la recherche : il faut proposer un partenariat a une
institution locale susceptible de subventionner la recherche ou le chercheur. Ce
partenariat suppose la mise en place de mesures incitatives ou de conventions qui
garantissent la tangibilité du soutien de l'institution a la recherche.

La mobilisation des ressources existantes: dans bon nombre de pays africains, les
ressources destinées a la recherche et les infrastructures sont déja en place. La
mobilisation des ressources disponibles est plus importante que la volonté d’en
développer de nouvelles.

La bonne gouvernance : il faut s’appliquer a encourager une implication active des
personnes ressources du secteur de la recherche pour que son administration veille au
respect des criteres de bonne gouvernance, parmi lesquels l'utilisation correcte des
ressources dont disposent la recherche et ses infrastructures.

La chaine d’approvisionnement des fournitures : il faut négocier, en sus des accords déja
conclus, les acces nécessaires aux réactifs et aux produits. La permanence du personnel
en fonction: il faut ceuvrer dans le sens de la mise en place d’une structure qui
permette, dans le cadre d’'un budget, aux personnels diment formés de demeurer en
poste pour mener le travail de recherche jusqu’a son terme final.

La capacité d’absorption : il faut éviter des goulots d’étranglement nuisibles a la fluidité
de la recherche en renforgant les équipes durant les étapes intermédiaires et ce, sur une
période assez longue pour laisser au systeme le temps de se doter de la main-d’ceuvre
nécessaire, des infrastructures et des autres ressources clés.

Résumé

Le cancer représente un défi important et de plus en plus récurrent dans le secteur de la santé
en Afrique, bien que la recherche sur le cancer demeure embryonnaire. Des investissements
substantiels, ainsi que des évolutions importantes sont nécessaires pour répondre aux besoins
recensés. Il est d’'une importance vitale de développer une nouvelle approche de la recherche
sur le cancer ainsi qu’une transposition de ses résultats susceptibles de répondre de maniere
optimale aux besoins des populations africaines.
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Chapitre 2

L'importance de la carriere dans la recherche

Glenn Jones, Nathan Jones, Trishala Menon, Nina Mazze and Tina Madzima
Plan du chapitre

Introduction

Le but de la recherche

La recherche, une vocation

Comment entamer une carriére dans la recherche
Comment poursuivre une carriére durable dans la recherche

Comment évaluer son succeés

N o s~ w N oe

Résumé

1. Introduction

Ce chapitre traite des facteurs a prendre en considération une fois notre décision de conduire de
la recherche ou de faire carriere dans la recherche, arrétée. Il existe autant de variétés de
recherche que de types de postes dans la recherche, de sorte qu’un seul chapitre ne saurait étre
exhaustif. Plus loin dans ce guide, d’autres chapitres s’attarderont sur les différentes formes de
recherche, la gestion des données, les partenariats de recherche et leurs réseaux, le
management et le contréle de gestion ainsi que le financement et la documentation du suivi.
Nous nous attacherons ici a relever une injustice criarde, celle concernant le faible nombre de
chercheurs engagés dans la recherche clinique d’avant-garde, recherche a partir de laquelle sont
établies la qualité des soins et leur nécessaire amélioration au plan local. Ce chapitre se penche
sur la nécessité de mettre en place un programme de recherche, sur la maniere d’arréter son
choix personnel en vue de s’engager dans la recherche ou de démarrer simplement un
programme de recherche, ou encore d’y réussir une carriere durable et savoir évaluer celle-ci.

2. Le but de la recherche

A partir du Siécle des Lumiéres, I'objectif primordial de la médecine occidentale, en Europe et en
Amérique, a toujours été d’améliorer le bien-étre des populations et de soulager leurs
souffrances par des actions fondées sur I'expérimentation pratique ¥ Les objectifs les plus
importants de la recherche clinique sont au nombre de trois : d’abord, prouver que le traitement
administré est le plus indiqué au plan de la qualité; ensuite améliorer la qualité des soins, en
partant des évolutions les plus récentes pour parvenir au nec plus ultra dans le domaine; et
enfin, innover pour faire progresser la qualité des soins et la transformer. Le sens logique dans
lequel devrait aller la vague des efforts fournis part de lidentification des inconnues a la
conception des études, la collecte des données dans leur contexte et |’échange des
connaissances pour leur application raisonnable dans l'intérét bien entendu de |‘espece
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humaine. A cette vague allant dans un sens linéaire, il faudrait rajouter des boucles d’itérations
récursives destinées a optimiser la qualité des soins afin de permettre une évaluation des
innovations dues a des bouleversements dans ce domaine. La recherche biomédicale a ceci de
typique qu’elle devient quantitative dés lors qu’elle s’attache uniquement a la classification et
I’évaluation des relations de cause a effet ainsi que leurs modifications @ Un tel travail de
recherche peut s’avérer a la fois onéreux et fastidieux. Mais les études de cohortes bien
concues, les études randomisées sur de larges échantillons générent des résultats dont I'impact
est mondial. La recherche, dés lors qu’elle est génératrice de preuves, peut éclairer, et peut-étre

méme peser directement, sur le délai de prise de décision.

La médecine empirique et la médecine factuelle (EBM) ont parfois été pergues par les
populations des pays a revenus faibles et intermédiaires comme consubstantiellement
«occidentales», aussi bien dans leur nature que dans leur origine, ou méme simplement comme
des objets de luxe coliteux . Il y a une part de vérité dans cette idée. Il se compte parmi les
partisans de 'EBM des gens persuadés que la preuve en se transposant chaque fois qu’elle est
tirée de tests aléatoires ou de méta-analyses ' bascule dans la généralisation. Ceci est d’autant
plus vrai que les découvertes de la recherche au plan local et régional font cruellement défaut
dans les pays a revenus faibles et intermédiaires, y compris ceux de I'Afrique. Les données
locales réunies pour répondre aux soucis d’intérét immédiat sont presque toujours mieux
exploitables que celles fournies par une étude ou des tests réalisés dans un pays lointain, a
fortiori sur des populations étrangeres, et grace a des moyens technologiques
vraisemblablement a peine maitrisés, ou a 'aide d’échelles d’évaluation de résultats qui risquent
de dépendre davantage de leur contexte, de leur culture ou de leur langue. Or une théorie
mature de I'approche médicale ) ne nécessite pas une uniformisation de la pratique clinique a
travers le monde entier; elle doit s’adapter au contexte. Pour autant, une mainmise
incontestable de la recherche, gu’elle soit d’origine locale ou autre, s’avere bel et bien
nécessaire dans ce cas. Elle implique un choix éclairé de la part du patient et un consentement

en bonne et due forme en prévision des risques personnels encourus .

Nous restons persuadés que les opportunités qui s’offrent a la recherche sur le cancer en
Afrique sont immenses. Etant donné la courbe d’évolution des indicateurs du cancer qui laisse
encore a désirer, 'adaptation aux nouvelles technologies telles que la radiothérapie ou les
méthodes de planification, on rencontre actuellement, dans les pays a revenus faibles et
intermédiaires, une grande hétérogénéité au niveau des choix quant a la pathologie, a la
pratique clinique et aux soins curatifs. Cette diversité constitue, en termes de corrélations
statistiques et de relations de causalité, une richesse pour la recherche. Elle peut servir a
élucider le réle congruent des facteurs locaux et a comprendre comment améliorer la mise en
ceuvre des innovations en matiere d’optimisation de la qualité des soins. En fin de compte, la
plupart des questions traitant de la lutte contre le cancer peuvent faire I'objet d’une étude en
Afrique, que ce soit aujourd’hui ou dans un avenir proche.

Les praticiens cliniques concernés au premier chef - infirmiéres, psychothérapeutes, physiciens,
travailleurs sociaux, médecins ou autres - fournissent jour apres jour d’impressionnantes
guantités de données sur leurs patients. Si la collecte des données progressent doucement tout
au long de la pratique clinique de routine, ces données seraient plus considérables et de qualité
nettement meilleure que celles enregistrées sur de courtes périodes successives. De surcroit,
elles seraient obtenues a un moindre colt, un colt qui devrait diminuer davantage si elles
étaient traitées électroniquement. Par conséquent, le probléme des ressources limitées en
Afrique ne doit pas obérer le projet de compilation d’un grand volume de recherches cliniques. Il
est communément admis que les études exigent des chercheurs plus de temps que les
infrastructures académiques. Les cliniciens peuvent faire preuve d’organisation, de volonté et de
méthode dans leur approche aux données, a la recherche et a I'administration des soins. Chaque
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clinicien ou clinicienne peut accumuler a lui seul ou elle seule d’'importantes quantités de
données susceptibles d’apporter des solutions aux problémes liés a sa propre pratique. Les
données obtenues grace a la pratique clinique et aux études ou expérimentations connexes
doivent étre considérées comme de véritables (7, 8) atouts pour le systeme de santé ou pour la
communauté des chercheurs au sens large, de méme que les publications ou les retombées des
projets de recherche. Des recherches cliniques variées et de premier plan sont nécessaires pour
montrer dans le détail la qualité des soins dans la pratique clinique sur le plan local et pour faire
progresser celle-ci. Ce type de recherche revét une importance capitale pour 'EBM @ car elle
est caractéristique de la méthode de travail des cliniciens compétents(g)'

3. Larecherche, une vocation

La décision de conduire une recherche ou de poursuivre une carriere a plein-temps dans la
recherche reléve d’un choix éminemment personnel. L'intérét qu’on y porte ainsi que les
capacités a y travailler peuvent peser de maniere plus décisive que les occasions ou
I’environnement qui pourraient s’y préter. En effet, les occasions peuvent parfois se précipiter
artificiellement, et le contexte environnemental évoluer. Avant de s’investir dans la recherche, il
faut creuser son imagination et évaluer sa capacité a exercer ce métier dans le présent comme
dans I'avenir.

Premiérement, il faut «se connaitre soi-méme». Passer en revue sa philosophie de la vie, ses
motivations, ses compétences, sa vision de I'avenir et son tempérament au regard des exigences
du métier de chercheur et des autres responsabilités auxquelles on est appelé a consacrer son
temps. La philosophie de I'existence inclut sa vision du monde et son opinion face a des
guestions telles que : A quoi ai-je affaire ? Que suis-je en droit d’attendre ? Que suis-je en
mesure de changer ? Comment le changement s’opere-t-il ? A qui attribue-t-on la responsabilité
du changement ? La possibilité de travailler dans la recherche dépend uniquement du type de
réponses qu’on donne a ces questions. Les réponses permettront de définir ce qu’on entend par
des soins de santé de qualité. Dans la recherche, il faut faire preuve d’un haut niveau de
motivation pour surmonter les moments difficiles, les déceptions, les revers de fortune et les
conflits. Il se peut que des expériences personnelles particulieres telles qu’une proximité d’avec
le cancer par le passé s’avérent d’'une aide certaine mais la recherche sur le long-terme nécessite
une véritable passion pour le métier. La capacité a réussir dans la recherche dépend de la
formation recue, de ses aptitudes et de compétences. Il faut que le chercheur soit prét a sacrifier
son temps, qu’il soit en mesure de visualiser sa propre réussite dans le domaine et de s’'imaginer
déja dans le feu de I'action : ses contributions a la profession, a la communauté des chercheurs.
Il doit étre capable de se représenter dans leur globalité les rapports précis entre sa recherche et
ses aptitudes professionnelles ). Le profil d’un bon chercheur est caractérisé par sa curiosité
innée et son attachement pour la découverte. Les gens doués ont souvent tendance a poser la
guestion de savoir comment les choses pourraient étre améliorées et a proposer fréquemment
des actions dans ce sens. Tout bon chercheur doit démontrer également sa capacité a demeurer
imperturbable devant l'incertitude parce que ses analyses peuvent s’avérer bien souvent non
concluantes ou leur interprétation et leur mise en ceuvre, de portée limitée. Par-dessus tout, ce
sont nos motivations et notre vision du monde qui conditionnent notre approche de la
recherche et non notre apreté a la tache qui, elle, influera plut6t sur notre rythme de travail, nos
avancées et leur impact.

Deuxiemement, il faut connaitre son environnement. De hombreux obstacles se dressent sur le
chemin qui mene a une recherche digne de ce nom, y compris le manque de temps nécessaire a
acquérir les connaissances et les compétences essentielles; il en va de méme des problemes
d’encadrement inefficace et du rdle des collaborateurs, ainsi que des ressources budgétaires, du
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personnel, des équipements et du matériel, de I'accés limité aux patients et a leurs données, des
manceuvres d’obstruction de la part de collegues opposés au projet de recherche, du personnel
réduit ou de I'équipe en tout petit nombre, du soutien par trop timide de I'administration ou des
gouvernants pour conduire la recherche, et des délais trop courts ou irréalistes qui s’en tiennent
a une marge d’erreur nulle ou sont dictés par le hasard ou les contingences @9 || ne faut pas se
laisser décourager par les mythes circulant au sujet des gens prétendument doués pour la
recherche. Les limites posées par les infrastructures ne sont pas toujours une barriere qui
empéche de mener a terme la recherche parce que, dans certains cas, un chercheur peut étre
appelé a travailler seul, et nombre de petites enquétes nécessitent trés peu d’infrastructures
sinon pas du tout. Par conséquent, la formation ou I’expérience, méme restreintes, ne doivent
pas représenter une barriere parce qu’on peut tout aussi bien élargir le champ de ses
compétences dans la recherche en la conduisant — justement - ou en s’instruisant «dans le
contexte» médical*?. On peut prendre des cours & mi-temps ou sur internet et se documenter 3
partir des ouvrages de recherche pour travailler avec des séries de données récupérées dans les
études publiées dans la littérature disponible dans ce domaine.

Troisiemement, une analyse personnelle devrait intégrer une perspective temporelle. Celle-ci
suppose que I'on se fixe des contingences dans les activités personnelles de la vie quotidienne
qui, méme apres la retraite, conserveront leur poids. Il faut trouver une adéquation entre le
temps consacré a la recherche et les horizons qu’on se fixe pour mener a terme ses projets ainsi
gue son champ de recherche, sa carriére et sa vie. C'est a chacun de décider si oui ou non il est
encore suffisamment fort pour poursuivre ses travaux de recherche au fur et a mesure qu’on
vieillit ou progresse dans sa carriére. Plus important encore, on besoin de s’assurer que la
recherche, comme I’environnement dans lequel celle-ci se poursuit, supportera davantage notre
moi dans son intégrité, et que notre situation ne finira pas par saboter notre travail ou notre
conscience professionnelle ou notre sens de I'éthique.

Une décision qui pourrait s’avérer irréversible serait celle de choisir entre un parcours voué
intégralement a la pratique clinique et un autre dans lequel la recherche ne serait qu’une
composante parmi tant d’autres. En effet, le processus au terme duquel cette décision est
arrétée est de nature «économique», c’est-a-dire qu’il tiendra compte des colts qu’elle pourra
représenter en termes d’opportunités. Le prix a payer pour avoir choisi de s’engager dans une
telle voie au lieu de l'autre est qu’il sera impossible de repartir dans I'autre sens en raison des
changements intervenus entre-temps dans son environnement ou dans sa vie de famille. Si a
partir de la on peut conclure qu’on est personnellement destiné a la voie de la recherche - et elle
seule -, alors on devra étre en mesure d’identifier ce «don de la nature» en soi. Si on peut veiller
par anticipation a sa sécurité personnelle tout en maintenant un rythme constant dans
I’évolution de sa carriére, alors il se pourrait qu’on soit prét a payer directement le prix que
représentent I'opportunité de la carriere de chercheur et tous les gains que nos idées et nos
données nous ont rapportés. Si nos estimations s’avérent exactes, alors cela veut dire que nous
sommes sur le point de prendre la décision de devenir un chercheur.

4. Comment entamer une carriere dans la recherche

Pour ses premiers pas dans la recherche, au lieu de commencer par un programme sobre ou
hyper-allégé (12), il serait plutot recommandé de prendre un temps d’observation et de
s’attaquer a divers thémes stratégiques en rédigeant un avant-projet multidirectionnel. Il faut
choisir des objectifs raisonnables, composer une équipe dans la limite de ses ressources. Il faut
aussi analyser les délais nécessaires et se fixer un calendrier pour les respecter. Par la suite, il
faudra faire un point sur la gouvernance et les structures administratives utiles a sa recherche, et
sur la maniere de gérer son financement et ses exigences académiques.
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Premiérement, il faut se fixer des objectifs et des délais. Vos délais a vous et ceux requis par
votre carriere pourraient étre soumis a une série d’objectifs de recherche et de profils de
compétences (©) déja rendus publics. Il se peut que les objectifs a court terme comprennent des
acquisitions de connaissances soit par la méthode autodidactique, soit dans le contexte médical
ou par internet 3 ou encore des cours normaux et des programmes de formation et
d’habilitation. Ils vous ouvriront la voie vers une carriére plus académique. Si vous étes un
clinicien, rompu que vous avez I’habitude de vous occuper d’'un grand nombre de patients sur un
laps de temps court, vous serez exposé a une variété de situations qui pourront faire progresser
votre expertise dans les pathologies et les traitements. C'est un élément essentiel pour le travail
de recherche. Vos premiers pas dans la recherche pourraient vous conduire a choisir par
opportunisme des études plus modestes, simples et rapides a achever. Il n’est possible de
réaliser des études rapides a terminer et a publier que si vous conduisez des recherches sur un
grand nombre de patients en sélectionnant les nouvelles méthodes ou technologies en cours
dans votre domaine de travail, et vous étes a la recherche de phénomenes hétérogénes faciles a
isoler et dont le volume en termes statistiques est considérable.

Deuxiemement, il faut circonscrire les ressources dont vous avez besoin afin de les mobiliser et
les orienter en direction de vos recherches et votre carriére. Surtout, n’oubliez pas que I'acces a
un flux suffisant de patients est impératif. Votre disponibilité en termes de temps est également
d’un apport crucial. Vous devez faire preuve d’efficacité dans tous les aspects de votre travail et
prendre au sein de vos activités des périodes de temps quasi sacro-saintes pour pouvoir vous
concentrer sur vos travaux de recherche. Evitez de vous laisser distraire par des va-et-vient
impromptus entre vos activités cliniques et vos activités de recherche et réduisez le nombre
qguotidien et hebdomadaire de ces aller et retour. N’'essayez pas de réinventer des choses qui
ont déja fait leurs preuves chez les autres et que vous pouvez vous approprier. Il vaut mieux
exploiter la littérature et les ouvrages disponibles, les méthodes et les procédures de
recherches, et suivre I'exemple des autres chercheurs, des superviseurs et des mentors. Vous
devez rester intraitable sur votre approche analytique et demeurer réaliste lorsque vous
prévoyez le temps que prendra une étude depuis la conception de I'idée jusqu’a la rédaction des
articles. Méme les études les plus modestes comme une analyse rétrospective de cohorte sur les
facteurs pronostiques et de survie peuvent nécessiter de 50 a 250 heures de travail. Une
enquéte prospective sur un groupe de 100 patients peut prendre de 400 a 800 heures. Il faut
toujours conserver par-devers soi au moins deux questions dont I'étude fournira les réponses.
Certes, cela exige un effort supplémentaire mais les résultats, tels le nombre de produits dérivés
et les futurs développements de vos recherches, en seront d’autant multipliés.

Troisiemement, il vous faut choisir avec qui vous travaillerez. Pour leur faire confiance, il faut
examiner attentivement vos colléegues et autres spécialistes dans la méme discipline, le
personnel hospitalier, les étudiants et les internes qui évoluent dans la recherche. Une fois que
vous avez décidé de la composition de votre équipe, vous devez veiller a optimiser ses
performances et sa durabilité. Il faut régler les problemes inhérents a toute dynamique de
groupe, I'organisation du travail et le management *" Il faut apprendre a diriger votre équipe,
faire face aux priorités, qui sont d’obtenir |'affectation dans votre équipe des gens qu’il lui faut,
partager avec eux votre vision et vos taches, coordonner leurs efforts et superviser les
délégations de responsabilités. Cela peut vous prendre un certain temps. Mais en mettant
ensemble, tous ceux qui disposent des aptitudes, des compétences et du temps nécessaire, vous
pourrez propulser rapidement jusqu’au plus haut niveau vos recherches et votre carriere. Les
gens sont en effet de véritables «multiplicateurs d’énergie» capables de créer de la disponibilité
dans le temps passé au travail et vous pourrez, avec l'appui d’une bonne équipe, conduire a
partir de petites enquétes sans gros moyens de financement des recherches plus importantes,
puis accélérer la cadence pour en mener une a terme ou en entreprendre plusieurs en parallele.
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Vous avez également le droit de la jouer solo dans la recherche en tant qu’entrepreneur
indépendant, ou méme d’occuper les fonctions d’ «intrapreneur» au sein d’'un organisme (s
Dans le cas ou vous aurez choisi de composer une équipe de recherche d’une seule et unique
personne, vous aurez a contrOler tous les aspects de votre recherche et vous en serez le seul
responsable. Ce choix pourrait vous permettre d’avoir un contrdéle accru sur vos idées, votre
méthodologie, votre timing, la qualité de vos données et les retombées qui en résulteront.

Dans un quatrieme temps, vous devez vous frayer un chemin au sein des financements officiels
et des habilitations académiques. Pour vous expliquer les choses de maniére plus raisonnable,
votre choix se trouvera quelque part a mi-chemin entre I'approche minimaliste a un bout et a
I'autre, I'approche maximaliste. La recherche partant d’'une approche minimaliste peut colter
moins cher puisqu’elle est conduite dans le cadre d’une structure restreinte et présente des
risques limités pour les patients; de méme, elle se concentre davantage, sur les soins qui leur
sont prodigués, et reste de courte durée. Ces attributs conviendraient parfaitement a un
chercheur fonctionnant en mode entrepreneur/intrapreuneur ou au sein d’une équipe de
recherche restreinte. Sa flexibilité lui sera utile pour se concentrer sur la qualité des soins de
santé au plan local et pour les améliorer a I'aide de données également collectées localement
sur des enquétes internes en clinique susceptibles d’étre transposées afin d’optimiser I'efficacité
des soins et des technologies utilisées, de la recherche en santé publique et des analyses
économiques, de la recherche en soins de soutien et psychosociaux comme ceux qui comptent
pour la validation des outils de mesure. Ce choix ouvre a la flexibilité et a une connaissance plus
approfondie de nos propres données en méme temps qu’il nous procure de la satisfaction pour
avoir introduit des évolutions positives dans les politiques et les procédures cliniques. A I'opposé
de I'approche minimaliste, I'approche maximaliste tend a étre plus onéreuse ; elle requiert un
imposant cadre de travail autrement plus complexe de par les exigences académiques, des
organismes de financement et des groupes de recherche formels. Elle présente pour les
patients des risques plus importants; de méme, elle se concentre davantage sur les
bouleversements des évolutions scientifiques et technologiques et s’étend sur une longue
durée. Cette modalité joue un r6le majeur dans la recherche fondamentale et les essais cliniques
définitifs. Elle confere une crédibilité supplémentaire et génére des ressources plus
substantielles et davantage d’opportunités pour la promotion professionnelle et la titularisation.

Rares sont les cliniciens ou méme les chercheurs a plein-temps qui peuvent prétendre a
travailler dans ce domaine : les opportunités y sont limitées, comme y sont exigées bien plus
d’acquis au niveau de l'instruction, et obtenir des subventions a la recherche peut tourner en
parcours d’obstacles dont le succes du reste n’est aucunement garanti. Les rares chercheurs qui
ont réussi leur carriere académique finissent la plupart du temps par occuper des fonctions de
P.-D.G. intégrés dans le systéme, approuvant a longueur d’année des subventions, rédigeant des
articles et des rapports, participant a des commissions, essayant de placer sur le marché les
résultats des recherches et ainsi de suite. Or, nous avons besoin de chercheurs qui soient
capables, a ce niveau-la, de réunir les ressources humaines nécessaires et des subventions
massives sur plusieurs années. Ceci permettra de s’attaquer a des projets plus costauds et aux
défis les plus importants de notre ére. Quoi qu’il en soit, une chose est certaine : parmi la
plupart des individus passionnés par la recherche, nous ne trouverons jamais des géants de cette
taille et au demeurant, aucun d’eux n’aspire a un tel destin.

En ce qui concerne les financements et les habilitations académiques, les unités de recherche,
les universités, les groupes de recherche et les organismes de financement ne cachent pas leur
préférence pour les équipes qui viennent de commencer ou celles qui ont déja pignon sur rue.
L’establishment universitaire a besoin de chercheurs qui veulent faire carriére le plus vite
possible. La période de grace du «jeune chercheur» s’étend généralement de cinq a sept ans, dix
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ans au maximum, a compter de ses débuts dans la recherche ou de sa nomination par
I"'université. Il existe des prix alloués a la recherche mais ceux-ci sont destinés uniquement aux
véritables néophytes; aussi, dans un premier temps, il vous faudra faire appel uniquement aux
organismes de financement. D’autres subventions existent, qui sont généralement destinées aux
personnels rattachés a des universités ou des unités de recherche qui figurent dans le fichier des
personnes ayant déja bénéficié de subventions par le passé. En bref, si vous voulez faire vos
premiers pas dans la recherche en douceur et que vous hésitez - et surtout si vous ne manifestez
aucun intérét pour les subventions ou les nominations a des postes universitaires —, il est fort
probable que vous rencontriez quelques difficultés a obtenir un poste académique ou une
subvention. Si vos objectifs de recherches a long terme nécessitent un soutien durable a grande
échelle, alors il vaudrait mieux que vous vous engagiez dans la voie universitaire dés le tout-
début de votre carriére.

Sans doute existe-t-il une approche intermédiaire qui fait équilibre entre le choix minimaliste et
le choix maximaliste. Nombre de chercheurs qui ont commencé comme minimalistes ont fini par
mettre sur pied des équipes consistantes produisant des centaines de travaux de recherche
chaque année a l'aide de sources de financement quelque peu irrégulieres bien que souples
telles que les organisations caritatives, les donateurs individuels, I'industrie pharmaceutique, les
fonds flexibles du secteur de I’éducation et de la santé, les fondations et les legs. Il est difficile de
trouver un chercheur expérimenté qui se sert de cette approche intermédiaire de nos jours,
mais nous restons convaincus que l'offre dans ce domaine est gigantesque. Les évolutions
récentes dans la pratique du subventionnement, comme par exemple les financements de plus
en plus pratiqués dans le secteur du transfert des connaissances et la recherche transposable,
les prix désormais attribués a des équipes de recherche en milieu clinique, les subventions en
provenance de réseaux ou de consortium et autres procédés similaires, portent a conclure que
le cadre universitaire destiné a la recherche officielle est, semble-t-il, en pleine évolution. Il
faudrait un cadre solide, avec des chercheurs doués d’un esprit de pionniers qui travaillent en
réseau a un niveau intermédiaire comme il en existe lorsque les infrastructures académiques
font défaut — ce qui est le cas dans la plupart des pays africains — pour que se crée une force
significative en tant que telle qui soit capable également de jeter un pont en direction d’un
développement d’infrastructures de plus haut niveau.

Dans un cinquiéme temps, il faudrait travailler au sein d’une infrastructure dotée d’un systeme
fondé sur la nécessité d’'une bonne gouvernance ainsi qu’une correcte gestion de données au
plan administratif “®. || faudrait avoir en main au moins deux types d’infrastructures, 'une pour
la carriere et 'autre pour les travaux de recherche. Ces conditions sont absolument nécessaires
mais il faudra cibler des systemes modestes et déja dégraissés afin de réduire leur emprise sur
votre temps de travail et vos ressources. Quant a la bonne gouvernance, elle impose de
considérer votre carriére et votre travail de recherche comme une entreprise commerciale, ce
qui explique pourquoi vos projets et vos données peuvent étre considérés comme des actifs
pour vous et votre organisation, de méme qu'’ils doivent étre en concordance avec les exigences
d’éthique extérieures, les réglements liés a la vie privée ou a la sécurité, ainsi que les
réglementations propres au financement et a leurs organismes ). Il faudrait éviter toute
ambiguité au sujet des circonstances qui entoureront I’évaluation de I'efficacité, de I'effectivité
et de la réussite de votre recherche : I'endroit, le moment et la maniére. En ce qui concerne
votre carriére, vous devez enregistrer, avec les données probantes, la maniére dont vous passez
votre temps. Il vous faut compiler les listes de références, veiller a la tragabilité de vos idées a
mesure qu’elles évoluent et tenir a jour votre curriculum vitae. Méme les plus petites études
nécessitent une bonne gouvernance avec un encadrement administratif et une gestion des
données. Si vous poursuivez plusieurs enquétes ou plusieurs projets, essayez de voir si la
méthodologie et identique pour les unes et les autres a la fois. Cette sorte de parallélisme peut
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déboucher sur une cohérence, une efficacité et des synergies résultant de I'entrecroisement de
ces projets. Tous les questionnaires concernant vos enquétes doivent étre standardisés, ainsi
que vos formulaires de données, vos procédures de collecte des données et leur gestion (an
Votre fonctionnement administratif refletera votre programme de bonne gouvernance sur
toutes vos recherches et tous vos projets, de méme que le long de leur conduite, et par suite,
servira a engranger une masse de données sous la forme d’un pool; il faut avoir recours a des
protocoles standards, ainsi qu’a des procédures et des matériels comme les formulaires et les
variables; il faut veiller a ce que les substrats des recherches restent utilisables, par exemple les
mises a jour des logiciels utilisés; il faut veiller a la sCireté et a la sécurité de vos données, par
exemple en limitant I'acces a leurs fichiers et en faisant respecter les regles d’éthique. La gestion
professionnelle des données commence a partir du moment ol vous vous préparez a collecter
les données, jusqu’a la compilation des données finales diment sélectionnées pour I'analyse
statistique définitive ). Si vous vous étes engagés sur la voie académique, il faut vous assurer
gue vous avez bien intégré la bonne gouvernance, le management administratif, la gestion
professionnelle des données et I'analyses des infrastructures auxquelles vous avez accées et dont
vous servez de fagon raisonnable.

5. Comment poursuivre une carriere durable dans la recherche

Pour inscrire vos efforts de recherche dans la durée, il est nécessaire de veiller a maintenir un
équilibre entre votre vie privée et votre travail. Il vous faut faire directement I’ «économie» —la
complexité et la dynamique — de vos projets et de vos activités.

Il faut veiller a préter attention a votre maniere de gérer votre personne. Il faut projeter une
vision positive et une grande image de vous-méme. Il faut entretenir et prendre soin de vos
motivations, y réfléchir. Il faut élaborer vos projets et votre curriculum vitae comme si vous aviez
affaire a des documents vivants et doués de dynamisme, autrement dit, il faut les mettre a jour
continuellement afin qu’ils soient réactualisés et que vos recherches soient regroupées. Il faut
pratiquer une discipline personnelle pour que vous restiez a pied d’ceuvre et que vous teniez les
délais. Il faut conserver une liste de taches a accomplir et faire périodiquement des séances de
«mise a mort» pour liquider les projets et les méthodes improductives. Il faut inclure dans le
calendrier de vos projets un point de stratégie a des stades prédéfinis. Il faut savoir
régulierement dire «<non» a de nouveaux projets de sorte que votre charge de travail demeure
raisonnable. Il faut compartimenter votre travail et organiser votre calendrier pour parvenir a
une plus grande efficacité et efficience. Il faut réduire les va-et-vient entre vos obligations
cliniques et vos recherches parce que les exigences cliniques finiront toujours par nuire aux
projets de recherche. En outre, il faut gérer les e-mails et autres perturbations liées a la
communication électronique en les consultant uniqguement selon un emploi du temps prévu. Il
faut travailler a réduire votre risque de faire un «burn-out» et veiller plutot a renforcer votre
passion pour le travail. L'implication positive dans le travail consiste a y insuffler une puissante
énergie, des émotions positives et une efficacité naturelle ™® par opposition au cynisme, a
I'inefficacité, le désengagement, I'épuisement au plan émotionnel et la frustration. Les plus
importants des facteurs ce ne sont pas les problemes d’ordre personnel, ce sont les problemes
d’ordre organisationnel. Il faut s’assurer que votre rythme de travail ainsi que son intensité sont
raisonnables et que vous exercez un contrdle sur votre travail et votre rendement. Il faut
travailler a s’assurer que vous obtiendrez une récompense proportionnelle aux efforts que vous
avez consentis; ayez le sens du bien commun et du travail d’équipe, encouragez I'équité et
mettez votre travail en accord avec vos valeurs'™®.

Pour pouvoir gérer une équipe, vous aurez besoin d’utiliser une véritable approche managériale,
et la littérature des affaires est d’'un immense apport dans ce domaine. Le vrai risque advient
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lorsqu’un personnel a pied d’ceuvre puisse laisser filtrer ce que vous avez entendu ou laissé
entendre aux autres. Des probléemes peuvent survenir au sujet de la qualité des données ou des
questions relationnelles et il se pourrait que vous ayez manqué a les identifier assez tot pour les
corriger facilement. Il vous est recommandé de mettre en place des mesures simples et des
régles de fonctionnement pour votre équipe de travail de sorte que tous puissent apporter des
correctifs chaque fois qu’ils saisissent des données ou qu’ils travaillent dessus et qu’ils identifient
les problemes qui doivent réellement remonter jusqu’a vous. Au fur et a mesure que votre
équipe s’élargit pour s’ouvrir a plusieurs autres membres, elle se transforme en organisation et,
par suite, ceci risque de créer d’autres défis a relever tels que la perte, la dislocation, les conflits
ou le chaos??. Le management exigera de vous 5 a 15 % de votre temps afin de recentrer votre
vision, de tenir des réunions, de résoudre des conflits, de forger des relations, d’encourager les
autres et de veiller a leur évolution®®”. Il faut éviter de gérer politiquement les relations au
travail et interdire les commeérages. Travailler avec un personnel rémunéré aggravera les
problemes de budget et de ressources humaines.

6. Comment évaluer son succes

Si vous pouvez maintenir vos efforts de recherche sur la durée et mener a terme plusieurs
projets ou cycles de recherche, vous serez en mesure d’évaluer vos progres et vos succes a partir
de criteres tels que la faculté d’adaptation, la production de résultats, la reconnaissance
publique et la flexibilité.

La faculté d’adaptation est liée a la maniére dont on gére sa propre personnalité, son travail ou
les conflits au sein du service. Vous ne devez pas vous sentir accablé par le désarroi provoqué
par le stress émotionnel ou chargé de pensées négatives, qu’elles soient liées au «burn-out», a
I'impression d’étre dépassé ou a la déprime. Il faut vous assurer que les compromis que vous
faites ne vont pas entacher votre professionnalisme, votre sens de |'éthique, de I'authenticité,
votre capacité d’influence ou vos relations avec autrui. De petites concessions ¢a et la, a la
longue, peuvent finir par pervertir votre pensée, votre comportement et changer globalement
votre trajectoire; c’est pourquoi vous devez préter attention aux conséquences de vos décisions
lorsque vous les prenez et que vous voulez les faire appliquer. Vos objectifs doivent avoir pour
vocation a refléter d’autant plus votre professionnalisme, votre go(t pour I'authenticité et votre
capacité d’influence. Vos mentors sont la pour vous fournir la validation externe qu’il faut a
votre réussite. Leurs évaluations doivent étre positives, encourageantes et correctes.

Les résultats de vos recherches doivent s’accumuler a un rythme raisonnable. De tels résultats
doivent en principe inclure une méthodologie diment établie, des infrastructures, des
soubassements théoriques, des communications personnelles, des publications et des méta-
produits tels que les outils pour les cliniciens et autres chercheurs. Vous devez étre en mesure
de remplir les critéres de mesure typiques a la rigueur académique; par exemple, certaines de
vos publications doivent figurer en bonne place dans la littérature spécialisée.

La reconnaissance peut étre vue sous la forme d’un prisme a quatre volets comprenant : la
reconnaissance interne, externe, informelle et formelle. Il vous faut développer un plan de
communication propre a vous et a votre recherche. Il faut se servir des méthodes de
communication électroniques modernes, y compris le web et la PAO. Il faut que vos collégues
cliniciens commencent a vous considérer, sur le plan local, comme un statisticien ou un
chercheur d’érudition. lls devraient se référer a vous pour prendre les décisions ou bien solliciter
vos conseils sur les ouvrages a consulter ou sur leurs propres recherches. Vous devriez revétir le
role d’'une personne de confiance, celle a qui I'on s’adresse pour faire avancer les choses, a
condition que I'on ait apporté la preuve de son expertise. Toutefois, sur tout ce que vous avez a
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dire ou a faire, il faut étre clair, quitte a dire «non» assez souvent pour préserver votre calme,
votre concentration et votre flexibilité. Vous engrangerez probablement des preuves de
reconnaissance plus formelles sous la forme du temps que vous pourrez consacrer a la
recherche, qui sera plus garanti et plus protégé, sous la forme d’un changement dans la
rémunération, d’'une évaluation de performances en progression ou d’'un éventail plus large
d’opportunités dans votre travail ou des ressources en appui de votre recherche. Il se peut que
vous soyez promu par exemple d’un poste de collecteur de données a celui de gestionnaire de
données ou bien de celui de simple chercheur a celui de directeur de recherche dans une équipe
ou une unité. Si vous étes déja engagé sur la voie universitaire, des promotions peuvent survenir
d’un poste de maftre assistant a celui de professeur. La reconnaissance extérieure vous viendra a
travers vos ouvrages qui seront cités, vous conférant ainsi une grande influence dans votre
domaine; et partant de 13, vous transformer en véritable avocat du changement qui sera invité
en tant que participant ou conférencier dans les congres scientifiques ou les remises de prix,
attirant sur vous l'attention des médias qui reporteront votre installation en tant que clinicien
scientifique, votre nomination a des commissions consultatives ou des délégations nationales,
vos signatures de contrats d’édition pendant que vous vendrez de nombreux exemplaires de vos
livres et ainsi de suite. Il faut vous assurer que vous dites uniquement «oui» a ce qui a un sens
pour vous, pour votre équipe et pour vos mentors.

La flexibilité est un autre outil de mesure de votre succes. Il suffit d’'une légere flexibilité pour
emporter la confiance du monde. Si vous étes en mesure de réussir a concilier votre sens de
I’'humanité et votre travail dans toute sa dimension, ou méme les deux dans une synergie, et que
vous vous sentez a votre aise par-dela la prouesse technique et I'efficacité en termes
économiques que cela représente, alors vous serez capable de planifier le changement et de
vous y tenir, et vous serez fin prét a saisir les excellentes opportunités qui s’offrent a vous. Vous
serez également capable de retourner les situations en votre faveur. Pour vous, la flexibilité doit
avoir un sens, celui d’étre suffisamment libre pour vous relocaliser si cela va dans le sens de vos
meilleurs intéréts. S'il s'avere indiqué ou souhaitable que vous deviez arréter votre carriére de
chercheur et prendre votre retraite quand vous le voulez ou le trouvez nécessaire, par exemple
pour des raisons de santé ou des raisons familiales, alors faites-le.

7. Résumé

Dans ce chapitre, nous nous sommes penchés sur les objectifs de la recherche clinique, sa
structure et la dynamique de la carriere de chercheur. Notre but est de motiver nos lecteurs et
les orienter de sorte qu’ils entreprennent de la recherche ou une carriére de chercheur. Chaque
clinicien devrait montrer de la curiosité et de I'intérét pour ces structures, ces procédures et les
bienfaits des soins de santé®?. La plupart des cliniciens parviennent a garder un esprit plus
systématique dans I'observation et I’évaluation des maladies afin de s’attaquer a des inconnues
ou améliorer I'administration de soins. Chacun d’entre eux est en mesure de venir en aide a ceux
qui font de la recherche ou dirigent des travaux de recherche, et il existe quelques cliniciens
capables de diriger des unités et des départements de recherche qui travaillent a grande échelle.

Nous langons un appel a tous les nouveaux dipldmés, ainsi qu’aux praticiens cliniciens déja
installés, de réfléchir sérieusement a effectuer de la recherche a quelque niveau que ce soit.
Toutefois, vous ne pouvez pas vous lancer dans la recherche a moins que votre auto-analyse
vous indique que vous avez un don naturel pour la recherche dans votre environnement. Il est
absolument important que vous ayez la volonté de poursuivre ce que vous considérez comme
les bénéfices que vous tirerez de la direction de la recherche que vous avez choisie tout en
reconnaissant le prix a payer pour les opportunités.
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Votre carriére de chercheur a ses tout-débuts pourra vous paraitre quelque peu machinale —
fixer les objectifs, monter une équipe, garantir vos délais, instaurer la bonne gouvernance et des
structures administratives susceptibles de générer des multiplicateurs d’énergie. Le facteur le
plus décisif en termes de timing concerne le début de votre carriére dans la recherche et a
qguelgue chose a voir avec votre volonté de courir aprés les subventions ou non, et de devenir un
chercheur universitaire. La plupart des chercheurs n’occuperont jamais des postes académiques,
surtout les chercheurs cliniciens.

La recherche est une activité humaine complexe qui est difficile a évaluer. Elle apporte des
fantastiques réponses et souleve de nouvelles questions passionnantes. Les praticiens doivent se
battre pour obtenir de meilleures décisions en matiére de santé publique, et la recherche, qui
influe sur ces décisions, vaut la peine d’étre poursuivie. Le véritable succes consiste a savourer
notre bien-étre, celui de ceux que nous connaissons bien et celui des patients dont [|'état
s’améliore grace aux résultats de nos recherches. Les soins dispensés aux patients en Afrique et
partout dans le monde peuvent étre améliorés le plus rapidement possible grace a une
recherche bien adaptée et un plaidoyer plus important s’appuyant sur des bases factuelles.
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Chapitre 3

Développer et entretenir des partenariats Nord-Sud, Sud-Sud et Sud-Sud-Nord fructueux

D Cristina Stefan et Ted Trimble

Plan du chapitre
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2. Ecueils et tribulations dans les initiatives de collaboration Nord-Sud en matiére de
recherche

3. Principes d’une collaboration scientifique Nord-Sud réussie
4. Partenariat de recherche Nord-Sud réussi en Afrique

5. Situation des partenariats de recherche Sud-Sud en Afrique
6

Conclusion

1. Introduction

La plupart des économies du continent africain se classent dans les catégories des pays a faible
revenu et a revenu intermédiaire par habitant. Elles n’allouent que de rares ressources a la
recherche en santé et l'investissement privé en la matiere est également modeste. En ce qui
concerne la capacité scientifique, en 2002, seule I’Afrique du Sud se classait parmi les «pays
avancés au plan scientifique», pendant que I'Egypte était considérée comme un «pays en
développement au plan scientifique». Tous les autres pays du continent étaient considérés
comme étant «a la traine au plan scientifique» "

Par opposition, le fardeau des maladies du continent est extrémement lourd, comme en
témoigne I'ampleur du paludisme, de la tuberculose, de la malnutrition et du sida. Bien
gu’affranchis du colonialisme, les pays africains entretiennent des relations économiques,
scientifiques et culturelles complexes avec leurs anciens pays colonisateurs. Aprés leur accession
a l'indépendance, les pays africains disposaient de peu d’options et ont di se résoudre a
compter sur la capacité de recherche de ces pays riches en ressources et a utiliser les fonds mis a
disposition par ces derniers pour s’attaquer a certains des problemes de santé les plus pressants
en Afrique. Cette situation a été facilitée par ce que I'on appelle le «syndrome postcolonial», un
sentiment de culpabilité collective éprouvé par les anciennes puissances coloniales. En outre, le
processus de mondialisation a mis fin au confinement des maladies dans des zones
géographiques spécifiques. Pour ne citer qu’'un exemple, la drépanocytose qui, par le passé,
prévalait principalement dans les régions africaines en proie a un paludisme endémique est
également devenue une préoccupation de santé au Royaume-Uni, aux Etats-Unis et au Brésil,
suite a la migration des Africains. Ces changements ont nécessité un investissement dans la
recherche en santé, en adoptant une perspective mondiale.

Progressivement, la collaboration en matiere de recherche entre les pays riches en ressources
désignés collectivement par le «Nord» et les pays en développement qui constituent le «Sud» a
évolué d’une situation ou les institutions de recherche des pays du Nord prenaient en charge les
problemes de recherche des pays du Sud a une autre ou les pays du Nord ont créé des capacités
de recherche dans les pays du Sud partenaires et pour arriver, en fin de compte, a une situation
de partenariat plus équitable. En outre, au niveau des gouvernements du Nord et du Sud, I'on
reconnait de plus en plus I'importance de la recherche en santé. L'Appel a I'action de Bamako
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sur la recherche pour la santé a fait suite au Forum ministériel mondial sur la recherche pour la
santé, organisé en novembre 2008 et qui a recommandé que les pays consacrent au moins 2 %
de leurs budgets a la recherche, que les donateurs consacrent 5% de leurs budgets a la
recherche et que les pays s’attelent a renforcer les capacités de recherche.

2. Ecueils et tribulations dans les initiatives de collaboration Nord-Sud en
matiére de recherche

Si le but ultime de la collaboration Nord-Sud en matiere de recherche est de créer de solides
entités de recherche indépendantes au Sud, le chemin conduisant a la réalisation de ce but a
souvent été cahoteux et sinueux. La critique a qualifié de «semi-coloniaux»? certains des
modeéles de partenariat existant entre les institutions de recherche partenaires. Au nombre de
ceux-ci, figure le modeéle de «recherche postale», dans lequel la contribution du partenaire du
Sud se limite principalement a la détermination des sources et a I'expédition des échantillons
biologiques au Nord pour les faire analyser. Un autre modeéle, dénommé la «recherche par
parachutage», consiste a envoyer un chercheur issu d’une institution du Nord sur un site du Sud
pour une courte durée, principalement pour collecter des échantillons biologiques et des
données cliniques a envoyer au Nord pour étre analysées. Le modele du «site annexé» constitue
un modele plus avancé, dans lequel la recherche effectuée par I'équipe du Sud est dirigée par
des expatriés du Nord. Ce modele a été percu comme un moyen d’assurer un rendement de
meilleure qualité et pourrait avoir pris en compte la formation ciblant des universitaires locaux.
Le modele du site annexé a été critiqué en raison du fait qu’une part substantielle du budget
servait a verser de gros salaires aux cadres expatriés. L'on a également soutenu que le fait que
les universitaires locaux qui y participaient percevaient des salaires bien plus importants que
ceux versés dans leurs propres institutions, ces derniers avaient par conséquent pour motivation
la recherche d’'un emploi permanent chez le partenaire du Nord. Au bout du compte,
I'institution du Sud pourrait tirer bien peu d'avantages en termes d’infrastructure de recherche,
de rétention du personnel ou d’activité indépendante de recherche soutenue 2.

Choix des questions de recherche

En raison de leurs demandes généralisées de soins de santé, les pays africains doivent
entreprendre une recherche capable de guider les politiques de santé et d’améliorer les
résultats en matiére de santé. En outre, puisque seulement 10 % des fonds alloués a la
recherche sont consacrés aux maladies qui constituent 90 % du fardeau de morbidité
mondiale®, alors les réponses apportées aux problémes de santé des Africains ne viendront pas
d’ailleurs : les Africains doivent les fournir. Une analyse des projets de collaboration Nord-Sud en
matiere de recherche indique que dans le modéle du site annexé, la priorité a souvent été
accordée aux essais cliniques des nouvelles interventions qui étaient peu pertinentes pour les
politiques de santé du pays concerné. Cette tendance prévaut moins lorsque les collaborateurs
du Sud participent a la planification de la recherche et a la rédaction de la proposition de
subvention. Toutefois, le choix du theme de recherche pourrait étre déterminé en collaboration
avec les autorités sanitaires du pays du Sud concerné, afin de garantir I'intégration du résultat
dans la politique et de contribuer ainsi  'amélioration de I'état de santé de la population >

Probléme de langue
L'anglais, le francais et le portugais sont parlés par de larges franges de population dans toute

I’Afrique, bien que ces langues ne constituent pas une premiére langue. La langue a
généralement régi le choix des partenariats internationaux de recherche, les pays francophones
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préférant la France et les pays anglophones, le Royaume-Uni et les Etats-Unis. Le Portugal et le
Brésil sont en train de nouer d’étroites relations avec les pays africains lusophones. L'utilisation
d’une langue commune facilite la formation des chercheurs et d’autres personnels de recherche
par le Nord et permet une communication efficiente entre partenaires au sein de I'équipe.

Il se pose des défis de taille dans les situations de recherche en collaboration lors de
I’élaboration des instruments de recherche tels que les fiches de collecte de données, les
guestionnaires et les formulaires de consentement éclairé. Les tentatives du partenaire du Nord
visant a rédiger ces documents sans consultation aboutissent souvent a des confusions pour les
chercheurs et les participants a I’étude. Lorsqu’elle s'impose, la collaboration des chercheurs du
Sud et des traducteurs, pour ce qui est des langues locales, s’avére essentielle au succes a cette

étape'®.

Paternité et appropriation des données

L'on dénombre des exemples de comportements dans les entreprises de recherche Nord-Sud qui
pourraient étre qualifiés d’abusifs. Il s’agit, par exemple, de la publication de données par des
chercheurs du Nord sans que ceux-ci n'expriment leur reconnaissance a leurs homologues du
Sud, de la rédaction de publications au Nord sans en partager la paternité avec le Sud et de
I’exploitation des analyses de données réalisées par des chercheurs du Sud sans en mentionner
les auteurs”). La rédaction d’accords de coopération avec la participation des deux parties
devrait permettre de prévenir les comportements peu convenables de chaque c6té. Ces accords
devraient spécifier les propriétaires des données, lesquelles devraient appartenir a tous les
chercheurs et définir le plan pour la diffusion des résultats aux niveaux national et international,
en compilant une liste d’articles prévus indiquant leurs auteurs et le réle de chacun,
conjointement avec les directives pour la proposition de nouveaux articles par les membres du
groupe au cours du processus®. Limplication des partenaires du Sud dans la rédaction
proprement dite des articles fait partie du processus de renforcement des capacités et devrait,
en tant que telle, étre considérée comme essentielle.

Examens de I’'éthique

Il est généralement admis que les protocoles de recherche doivent étre examinés par des
comités d”’éthique avant le démarrage d’'une étude, afin d’identifier les sources potentielles de
préjudice a I'encontre des sujets soumis a la recherche et de s’y attaquer. Les projets de
partenariats internationaux en matiére de recherche requiérent deux examens de |’éthique, I'un
ayant lieu au sein de l'institution marraine et l'autre, dans le pays hote de I’étude. S'il n’existe
pas de comité d’éthique dans le pays du Sud, sa création, y compris la formation des
participants, devrait étre entreprise et constituer un projet préliminaire avant le démarrage de la
recherche prévue.

Les objections soulevées par les pays du Sud a I'encontre de la nécessité d’'un double examen de
I’éthique reposent sur leur perception de l'universalité des principes éthiques régissant la
recherche médicale. Ces principes ont été initialement formulés par le Tribunal militaire de
Nuremberg® en réaction aux atrocités commises a I'encontre des détenus des camps de
concentration lors de la Seconde Guerre Mondiale, lesquels ont été, contre leur gré, soumis a de
dangereuses procédures au nom de la «recherche médicale». Les organismes internationaux,
tels que I’Organisation mondiale de la Santé (OMS)™ et I’Association médicale mondiale™ ont
élaboré et diffusé des principes éthiques pour la conduite de la recherche. Etant donné que la
déontologie de la recherche médicale est universelle, I'exigence d’un double examen de
I’éthique constitue, du point de vue des personnes qui s’y opposent, une tentative masquée
d’imposer une idéologie du Nord aux partenaires du Sud et le signe d’'un manque de confiance
en la capacité du Sud a assurer sa propre surveillance éthique. Un certain nombre d’études
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évaluant I'activité des comités d’éthique du Sud listés par Ravinetto et al.™® révélent
précisément leur incapacité a éliminer tout abus a I’égard des sujets de la recherche.

En réalité, I'examen de I'éthique dans les pays du Nord est exigé non seulement par les
institutions de recherche, mais également par les bailleurs, qui ont besoin d’une garantie
indiquant que la recherche sera réalisée conformément aux réglements des pays donateurs.
Cette évaluation peut étre assortie d’une dispense. A titre de complément, I'on peut indiquer
qgue I'examen de I'éthique dans le pays du Sud peut mieux s’attaquer a des questions comme la
capacité de l'institution locale a conduire la recherche, le caractéere adéquat du consentement
éclairé, l'implication des communautés au sein desquelles la recherche aura lieu et le
remboursement proposé pour les sujets de I’étude!*?. Le Nord, aussi bien que le Sud, doit veiller
a un examen en temps opportun de I'éthique des études, de sorte que la recherche visant a
guider la politique publique et a améliorer la santé soit achevée au plus t6t.

Renforcement des capacités au Sud

Le but ultime de la coopération Nord-Sud est de renforcer les capacités de recherche du Sud de
sorte que les institutions de recherche du Sud puissent soutenir de maniere efficiente la
compétition pour I'obtention des subventions et produire des résultats de qualité qui puissent
guider les politiques nationales de santé. Ce processus a pour cadre le partenariat dans la
conduite de projets de recherche communs.

L'objectif de renforcement des capacités se décline en deux grandes composantes : il s’agit
d’une part, de former les chercheurs et, d’autre part, de renforcer I'infrastructure, ainsi que les
compétences managériales et administratives du personnel de recherche. Chandiwana donne
des informations sur la formation des chercheurs au Laboratoire de recherche Blair, au
Zimbabwe, durant 20 années de collaboration avec le Laboratoire danois de la bilharziose. Il
indique que la formation a démarré par des cours de deux semaines sur la méthodologie de la
recherche pendant lesquels ont été identifiés les participants intéressés et capables. Ceux-ci ont,
par la suite, été inscrits dans des programmes de maitrise et de doctorat en Europe. La
formation a continué, ainsi que la rétention des cadres, par des bourses postdoctorales.
Parallelement a ces activités, des accords réciproques concernant les scientifiques invités ont
contribué a créer des liens étroits entre les institutions et a maintenir un environnement
scientifique stimulant. L'encadrement lors des projets de recherche a apporté un complément
aux activités de renforcement des capacités.

Des fonds ont également été alloués au renforcement des capacités des institutions et au
transfert de technologies. Outre le renforcement des capacités de gestion et des capacités
administratives du personnel auxiliaire, les fonds ont servi a compléter les salaires des
chercheurs, contribuant ainsi a la rétention des spécialistes hautement qualifiés.

Un autre facteur considéré comme négatif dans les accords de collaboration, tels que ceux liant
le Zimbabwe et le Laboratoire danois de la bilharziose, tient au fait que la formation des
chercheurs a principalement lieu au Nord. Il faudrait assurer au Sud un renforcement de
capacités de recherche qui soient solides, indépendantes, de classe internationale et
compétitives, de sorte que le Sud soit en mesure de former ses chercheurs sur place ™. Dans le
méme temps, nous devons reconnaitre I'importance de I’échange dans le domaine scientifique
et de I’échange des chercheurs entre institutions de recherche, fut-il entre les institutions du Sud
d’une part ou entre les institutions du Sud et celles du Nord, d’autre part.

S’attaquer a la fuite des cerveaux

Il est clair que bon nombre de chercheurs participant aux collaborations internationales, qu’elles
aient lieu entre les institutions du Nord et du Sud d’une part ou entre des institutions du Nord
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elles-mémes, d’autre part, ne retournent pas travailler dans leur pays. L'une des causes de cette
fuite de cerveaux tient aux salaires généreux versés aux chercheurs dans les organisations
internationales; ces salaires sont considérablement plus élevés que ceux qui auraient été versés
a ces derniers dans les universités de leurs pays d’origine. L'ampleur de cette fuite de cerveaux
n’est en aucune facon négligeable. Des éléments probants indiquent toutefois que I'émigration
n‘est pas un processus aisé et que bien des chercheurs préféreraient rester aupres de leurs
familles dans leurs pays d’origine *, s’ils bénéficiaient de I’environnement idoine dans les
institutions de leurs pays d’origine.

L’environnement idoine pour les chercheurs du Sud dans leurs pays d’origine devrait comporter
non seulement des éléments essentiels, mais permettre des différences au niveau des idéaux et
attentes individuels. La rémunération devrait étre suffisante pour soutenir un mode de vie
décent et respectable et offrir des possibilités de formation au chercheur et a sa famille. Les
revenus des chercheurs pourraient étre complétés, par exemple, par des bourses
postdoctorales™. Les accords de collaboration entre une institution donnée du Nord et une du
Sud pourraient se poursuivre sur une longue période, idéalement pendant plus d’'une décennie,
afin d’offrir un temps suffisant pour faire des recherches sur les themes choisis par les
chercheurs et permettre la production de résultats substantiels. Les fréquentes visites
effectuées dans d’autres institutions et les contacts noués avec ces dernieres, ainsi que la
participation aux forums internationaux permettraient aux chercheurs du Sud de rester en
contact avec la communauté scientifique mondiale, d’échanger des idées et d’initier de
nouveaux projets. Des possibilités d’avancement professionnel devraient étre disponibles dans
les institutions du Sud.

Utilisation équitable et transparente des fonds

Le renforcement des capacités de recherche, aussi bien en termes de compétences que
d’infrastructure, requiérent un financement pour couvrir les colts de formation, les salaires, les
déplacements et I’hébergement des chercheurs et d’autres personnels a former a I'étranger,
ainsi que linfrastructure pour équiper les laboratoires du Sud. Toutes les subventions
traditionnelles de recherche provenant du Nord prévoient de telles formations et
infrastructures; par conséquent, il pourrait y avoir une concurrence entre les partenaires du
Nord et du Sud pour I'obtention de financement afin de couvrir les besoins liés a la recherche.
Outre cette concurrence, la récession économique dans le monde entier a eu un impact sur le
financement de la recherche. Un extrait tiré d’un entretien de recherche réalisé aux fins d’une
étude de cas de collaboration Nord-Sud décrit la situation telle que percue a partir du Nord :
«...nous nous battons davantage pour obtenir le financement qu’ils ne le font actuellement. Je
voudrais qu’ils nous invitent a participer a une proposition qu’ils rédigent, parce que les

institutions du Sud sont plus susceptibles d’obtenir des financements» ™.

Souvent, le partenaire du Sud est exclu de I'exercice du contréle sur la structure ou sur
I'utilisation du budget. De tels problemes pourraient étre évités en impliquant l'institution du
Sud lors de I’élaboration du budget, de sorte que les dépenses pour les deux parties soient
estimées de manieére réaliste et que la transparence prévale quant a la destination des fonds. Les
deux institutions partenaires devraient convenir des dépenses réelles et, des rapports financiers
réguliers devraient étre compilés par les représentants des donateurs et mis a la disposition de
toutes les parties impliquées.

3. Principes d’une collaboration scientifique Nord-Sud réussie

La coopération scientifique internationale n’est réglementée par aucune entité. Toutefois, les
principes du partenariat réussi ont été définis et redéfinis a de nombreuses reprises par les

Guide de la Recherche sur le Cancer en Afrique PAGE 27



rédacteurs et les organisations  *® 7 || est présenté ci-dessous une synthése des principes

d’une collaboration Nord-Sud réussie adoptés a partir des travaux de Stockli et al. ) et émanant
de I’Agence suisse pour le développement et la coopération, qui est une composante de
I’Académie suisse des sciences :

e déterminer ensemble le programme. Décider conjointement des questions, des approches
et des méthodes de recherche;

e interagir avec les parties prenantes. Décider de qui utilisera les fonds. Les gouvernements ?
D’autres organisations non gouvernementales ? La collaboration avec ces entités des le
départ garantira la pertinence de la recherche;

o clarifier les responsabilités. Le travail devrait étre réparti entre les partenaires selon les
compétences et les capacités existantes et futures (acquises dans le processus). Certaines
responsabilités doivent étre partagées, telles la diffusion de la recherche et l'interaction
avec les tierces parties, ainsi que les responsabilités éthiques;

e rendre compte aux bénéficiaires; la nécessité de I'obligation de rendre compte aux bailleurs
de fonds est une exigence plus récente, bien qu’elle ne soit pas moins importante.

e promouvoir l'apprentissage mutuel. Le partage de connaissances et d’expériences entre
partenaires renforce leur capacité a obtenir des résultats;

o renforcer les capacités. Le transfert de connaissances, de compétences et de technologies
ne s’opere pas de maniere unidirectionnelle du Nord vers le Sud. Le partenariat offre la
grande possibilité aux chercheurs du Nord d’acquérir une expérience professionnelle et
d’apprendre comment interagir avec des environnements, des cultures et des
populations différents;

e partager les données et les réseaux. «..les deux parties disposent d’informations et de
relations essentielles au succés de leur projet de recherche conjoint»”. Un systeme
d’incitation devrait étre négocié afin d’encourager le partage. Les deux parties peuvent étre
réticentes a I'intégration de ce genre de partage dans la collaboration, en raison du pouvoir
gue renferment les données et les réseaux;

o diffuser les résultats. Les résultats devraient parvenir a ceux qui vont les exploiter, soit pour
améliorer la vie des populations, soit pour générer des connaissances nouvelles. |l
conviendrait d’utiliser le moyen approprié;

e mutualiser les profits et les mérites. La paternité des travaux, le plan de publication et les
droits afférents aux brevets devraient étre convenus tot, au moment de la planification;

e appliquer les résultats. Ceci requiert que les conclusions de I'étude soient transformées en
applications pratiques, telles que des protocoles thérapeutiques. De méme, les bénéficiaires
des applications devraient étre sensibilisés aux nouveaux aboutissements, de sorte qu'ils
puissent les appliquer dans la pratique;

e sécuriser les aboutissements. Une fois le projet commun achevé, il importe que
I'infrastructure et les compétences de recherche des chercheurs et autres personnels
continuent d’étre maintenues au Sud, soit en poursuivant la collaboration Nord-Sud dans le
cadre de nouveaux projets, soit en développant un projet Sud-Sud.

4. Partenariats de recherche Nord-Sud réussis en Afrique
La littérature a décrit quelques cas de collaboration réussie de longue durée qui ont abouti a

I’avancement des carrieres d’'un nombre remarquable de chercheurs du Sud ayant bénéficié de
formation tant dans des institutions académiques du Nord qu’en Afrique du Sud ou au Brésil, de
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méme qu’a une production scientifique considérable. Au nombre des exemples concrets tirés de
I’Afrique anglophone, figurent la collaboration du Laboratoire danois de la bilharziose avec le
Laboratoire de recherche Blair et l'Institut de formation a la recherche biomédicale au
Zimbabwe qui a duré plus de 20 années, au siécle dernier (4), la collaboration tout aussi durable
entre la Faculté de médecine tropicale de Londres et la Faculté de médecine de I'Université de
Witwatersrand en Afrique du Sud 13 ainsi que le partenariat de la Faculté de médecine de
I’'Université de Zambie avec la Faculté de médecine du Collége universitaire de Londres ®) Un
certain nombre de publications de I'Afrique francophone est le fruit des efforts du Groupe
franco-africain d’oncologie pédiatrique, qui a démarré ses activités en 2000 et tient
actuellement 12 «unités pilotes» a travers tout le continent™®,

Au-dela de l'application pratique des principes de bonne coopération Nord-Sud, tels que
résumés dans les travaux de Stockli et al. (2012), quels autres facteurs contribuent au succés de
ces entreprises collaboratives ? Un attribut spécial du projet de I’'Université de Zambie et de la
Faculté de médecine du Collége universitaire de Londres (UCLMS) tient au fait qu’il a été un
«partenariat Sud-Nord piloté par des chercheurs africains» . Uinstitut du Sud a défini ses
propres termes de recherche en collaboration avec les autorités sanitaires du pays, sollicité et
géré les subventions, le partenaire du Royaume-Uni jouant le role d’appui. De sa date de
démarrage en 1994 jusqu’en 2010, le projet a percgu plus de 20 millions d’euros sous la forme de
subvention et produit plus de 100 articles. Les conclusions de certaines des études ont servi a
modifier les politiques mondiales de I'OMS sur la prise en charge de la tuberculose et
I’association tuberculose-VIH. Au nombre des autres réalisations, figurent la formation du
personnel médical et du personnel auxiliaire de recherche, la création d’'une expertise dans les
essais cliniques et le développement de linfrastructure de recherche sur les maladies
infectieuses. Tout ceci a été possible parce que le partenaire du Sud jouissait déja de bons
antécédents en tant que partenaire crédible, antécédents acquis préalablement a la
collaboration avec UCLMS, pour avoir tenu ses engagements au cours d’un partenariat Nord-Sud
avec I'Université du Texas de 1991 a 1994.

D’autres éléments significatifs peuvent étre tirés de la collaboration entre I'Ecole d’hygiéne et de
médecine tropicale de Londres et I'Université de Witwatersrand “°). Ce partenariat a duré plus
de deux décennies et les bonnes relations personnelles nouées entre les membres des deux
institutions ont été un élément important qui a contribué a son succeés. Un certain nombre
d’universitaires du c6té du partenaire du Sud, qui avaient achevé leurs études dans l'institution
de recherche de Londres, ont continué a entretenir des contacts avec ladite institution. Un autre
facteur contribuant a assurer de bons contacts a été le détachement d’universitaires du Nord
aupres d’institutions du Sud pour une durée de 10 ans. Au fil des années, le partenariat a
élaboré des mécanismes de négociation portant sur les priorités de la recherche et les questions
de financement, afin d’assurer un équilibre entre les objectifs et les intéréts des institutions
participantes. Un autre aspect important a été la contribution du partenaire du Nord au
renforcement des programmes de PhD au Sud, dans la mesure ou un nombre égal de chercheurs
participants ont obtenu leurs dipldmes de doctorat a Londres et a Johannesburg.

5. Situation des partenariats de recherche Sud-Sud en Afrique

La collaboration entre les institutions de recherche du Nord et du Sud procéde de la nécessité
pour les pays en développement de résoudre leurs problémes spécifiques de santé tout en
consolidant leurs propres capacités de recherche. Dans leur quéte, ils ont recours a la fois aux
fonds octroyés et aux capacités de recherche et de formation offertes par le Nord. Existe-t-il des
avantages quelconques tirés de la coopération entre deux institutions du Sud, disposant toutes
les deux de capacités de recherche insuffisantes dans la plupart des cas ? Dans quelle mesure
cette coopération Sud-Sud se déroule-t-elle sur le continent africain ?
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La réponse a la premiere question est affirmative. Des avantages potentiels tirés des
partenariats Sud-Sud ont été mis en évidence par divers universitaires. La production collective
d’un résultat de recherche de qualité contribue a créer un précieux antécédent et a accroitre le
poids des institutions du Sud dans leur relation avec les centres de recherche et les donateurs du
Nord. En outre, le Sud pourrait, en principe, trouver davantage de solutions adéquates a ses
probléemes de santé grace a ses connaissances détaillées des conditions locales. De méme, la
mutualisation des ressources consacrées a la recherche, outre le fait d’offrir le nombre adéquat
de travailleurs et d’infrastructures requis pour les divers projets, peut créer de meilleures
synergies et éviter le double emploi des systémes ou processus, ce qui peut générer un résultat
meilleur et a plus faible co(t. Finalement, la création d’opportunités de recherche bien calibrées
au Sud pourrait contribuer a minimiser la fuite des cerveaux qui est favorable au Nord %),

L’on enregistre tres peu de collaboration Sud-Sud en dépit des engagements exprimés au niveau
intergouvernemental, tels que le Protocole sur la science, la technologie et I'innovation adopté
en 2007 par la Communauté de développement de I’Afrique australe (SADC). Une analyse
guantitative des publications provenant de la région de la SADC de 2005 a 2008 dans tous les
domaines du savoir illustre de maniére convaincante ce point : seulement 3 % des publications
ont été rédigées conjointement par des chercheurs originaires des pays de la région. De méme,
I'on n’a enregistré qu’une collaboration symbolique entre les chercheurs de la SADC et leurs
pairs originaires des pays africains non membres de la SADC. Cette collaboration ne couvre que
5% des productions. En comparaison, prés de la moitié (47 %) des articles de la SADC ont été
rédigés conjointement avec des chercheurs issus du Nord. Sur les publications rédigées par les
équipes multinationales africaines, prés de 60 % incluaient des chercheurs du Nord, ce qui
indique que I'essentiel de la collaboration Sud-Sud a été, en fait, guidé par le Nord®”.

La production scientifique de I’Afrique du Sud représente 81 % de tous les documents de la SADC
publiés au cours de la période couverte par |'étude. Une telle capacité de recherche
relativement forte fait de I’Afrique du Sud un partenaire attrayant dans le cadre de la
collaboration scientifique Sud-Sud afin de renforcer les capacités dans les pays voisins. Pourquoi,
dans ces conditions, la coopération scientifique interafricaine n’a-t-elle pas connu un essor dans
ces années postapartheid ? L'explication est liée a I'indisponibilité de fonds : les budgets des
pays du Sud consacrés a la recherche demeurent limités et les ressources des donateurs ont
souvent été insuffisantes pour le type de partenariat qui aboutit au renforcement des capacités
de recherche au-dela des frontiéres des pays des donateurs. Il faut qu’un donateur donné du
Nord ou du Sud soit impliqué dans le financement de tels partenariats Sud-Sud. La forte capacité
de recherche du Brésil et de I'Inde fait de ces pays de puissants partenaires de recherche
potentiels pour les chercheurs africains, en particulier pour les pays africains lusophones et de
I’Afrique de I'Est, respectivement. Autrement dit, une institution de recherche du Nord pourrait
étre incluse dans le consortium afin de constituer une collaboration «Sud-Sud-Nord» dans
laguelle la formation pour la recherche et la supervision de projets communs sont pour
I’essentiel prises en charge par I'Afrique du Sud, le Brésil ou I'Inde, sous la conduite et
I'assistance du Nord, le cas échéant. Un tel arrangement procure des avantages évidents aux
deux partenaires du Sud, y compris le fait que le pays assurant la formation soit relativement a
proximité du pays d’origine du stagiaire, ce qui facilite davantage le voyage et le contact avec
I'institution d’origine et amoindrit éventuellement le risque que les chercheurs «désertent le
navire» pour rejoindre l'institution hote. De méme, la formation peut davantage s’apparenter au

type de fardeau pathologique et infrastructurel existant dans le pays d’origine du stagiaire 1)

6. Conclusion

L'un des facteurs liés a la mondialisation tient au fait que les maladies ne sont plus confinées
dans une zone géographique spécifique. Il en découle que I'investissement dans la recherche a
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un avantage universel. En outre, I'on tire un avantage évident de la conduite de la recherche en
santé la ol les maladies foisonnent. C’est le cas des pays pauvres en ressources, qui supportent
pour la plupart des charges de morbidité exceptionnellement lourdes. Ces maladies doivent étre
maitrisées si I'on entend que ces pays participent de maniéere significative a |'économie
mondiale. C'est tout le fondement des partenariats de recherche Nord-Sud initiés en Afrique.
Toutefois, dans le souci d’assurer I'équité et de tirer des avantages mutuels, ces partenariats
doivent étre structurés conformément aux directives spécifiquement formulées pour éviter la
multitude de problémes qui se sont posés par le passé lors de telles collaborations; I’Agence
suisse pour le développement et la coopération 7 fournit un ensemble de directives de ce type.
A Vavenir, I'on verra également se nouer davantage de partenariats Sud-Sud pour le
renforcement des capacités de recherche en Afrique, avec le soutien approprié des
gouvernements africains et des donateurs du Nord et du Sud.
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Chapitre 4

Conduite responsable de travaux de recherche
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1. Introduction et contexte

La recherche est en plein essor en Afrique, le continent abritant plus de 40 % des sites d’étude
d’essai clinique situés a I'extérieur des Etats-Unis et d’autres pays industrialisés. Dans les pays a
faible revenu et a revenu intermédiaire, le nombre d’études cliniques parrainées de I'extérieur a
doublé ces dernieres années, ce qui indique que cette augmentation n’a pas souvent des
motivations locales. Il existe de nombreux facteurs pour la plupart non-conformes a I'éthique qui
ont motivé le transfert de la recherche dans les pays a faible revenu et a revenu intermédiaire,
notamment les rares normes réglementaires dont ils disposent, la possibilité d’un accroissement
rapide des participants et le co(t meilleur marché de la conduite d’étude, ainsi que la mise a la
consommation de médicaments. La forte croissance de la recherche dans les pays en
développement doit s’accompagner d’une compréhension des principes de conduite de
recherche responsable pour garantir le partage équitable des soins de santé et leur réalisation
sans exploitation.

La Conduite responsable de la recherche (CRR) peut se définir comme étant la pratique de la
recherche scientifique de facon intégre. Elle implique la conscience et I'application de normes
professionnelles et de principes éthiques établis dans I'exécution de toutes les activités liées a la
recherche scientifique. Les directives pour la pratique de recherche éthique integrent
I’honnéteté intellectuelle, le respect de la dignité humaine, le consentement libre et éclairé,
I'intimité et la confidentialité, la justice et l'inclusivité, I'équilibrage des risques par la
minimisation du préjudice et la maximisation des bénéfices au profit des bénévoles de la
recherche. En cas de non-respect des regles de pratique de recherche éthique, il se pose un
risque d’inconduite en matiere de recherche. L'inconduite en matiére de recherche se définit
comme étant la fabrication, la falsification ou le plagiat dans la proposition, I'exécution ou
I’'analyse de la recherche ou dans I'établissement de rapports sur les résultats de la recherche™.
En 2012, Fang et al. ® ont montré que sur plus de 2000 articles d’études indexés par PubMed,
67,4 % ont été retirés pour cause d’inconduite et prés de la moitié (43,3 %) pour raison de
fraude ou de fraude suspectée. Parmi les autres types d’inconduite, figuraient la reproduction de
publications (14,2 %) et le plagiat (9,8 %).

Guide de la Recherche sur le Cancer en Afrique PAGE 35



En Afrique spécifiguement, de nombreux essais cliniques ont fait I'objet de controverse ou ont
échoué, en raison de défaillances éthiques ou morales. A cet effet, I'on peut citer trois exemples,
qui sont les études sur la prévention de la transmission meére-enfant (PTME) du VIH,
sponsorisées par le National Institutes of Health (NIH) et le Centre de contrdle des maladies
(CDC), I'essai du Trovan par Pfizer au Nigeria et celui du Tenofovir au Nigeria, au Cambodge et au
Cameroun. Les études sur la PTME ont classé de facon aléatoire des femmes séropositives dans
deux groupes, dont I'un a recu une AZT «a co(t plus abordable» mais ayant une teneur
inférieure a la dose efficace définie® et I'autre, un placebo en dépit de I'existence d’un
traitement efficace avéré pour la maladie. Ce cas atteste de I'adoption de doubles normes dans
la conduite de la recherche, des controverses entourant les placebos et de I'existence de normes
différentes de soins pour les pays en voie de développement, d’une part, et les pays développés,
de 'autre. L'utilisation éthique des placebos ne peut se faire que dans les cas ou il n’existe aucun
traitement approuvé pour une affection, lorsqu’il existe un désaccord sur le fait que le
traitement standard soit meilleur ou non au placebo (incertitude absolue), si le risque
additionnel posé par l'utilisation du placebo est mineur et que la rétention de la thérapie
standard existante entrainerait un préjudice grave ou permanent ou si I’étude devrait, selon les
attentes, conduire a des avantages généralisés et |'utilisation du placebo pose un risque minimal
pour les individus.

Dans I’essai du Trovan au Nigeria, Pfizer a administré le Trovan a des enfants durant la flambée
de la méningite a Kano ' en 1996. Cette étude a commis plusieurs violations de I’éthique : a)
Trovan n’avait pas été approuvé pour le traitement de la méningite; b) le consentement éclairé
n’avait pas été obtenu auprés des participants a I'étude ou de leurs parents ou tuteurs; c) le
principal chercheur avait falsifié I'approbation du Comité d’examen institutionnel (CEl) pour
entreprendre I'étude, parce qu’il ne pouvait en obtenir, étant donné que I’hdpital impliqué ne
disposait pas de comité d’éthique; et d) des doses de Trovan plus faibles que celles
recommandées ont été administrées afin de couvrir le nombre d’enfants impliqués dans I’essai.
Les conséquences de cette inconduite grave ont été sérieuses: 200 enfants auxquels le
médicament a été administré ont perdu |'ouie, la vue ou la capacité de marcher. Les dossiers de
300 autres enfants ont disparu lorsque I'enquéte sur cette inconduite a débuté. Pour finir, Pfizer
a versé un reglement d’un montant de 75 millions de dollars au gouvernement nigérian.

L'essai du Tenofovir au Nigeria, au Cambodge et au Cameroun, soutenu par Family Health
International, a d( finalement étre arrété sur tous les sites en raison de la controverse entourant
le contréle-qualité, la faible conformité aux exigences de laboratoire, du fait que la plupart des
professionnel(le)s du sexe recrutés n’avaient pas conscience des risques qu’impliquait leur
participation et qu’aucun soin de santé n’était fourni si les participants contractaient le VIH
durant I'essai ©®\. Le Tenofovir est un agent prophylactique antirétroviral contre le VIH souvent
utilisé par les professionnel(le)s du sexe.

Certes, il est largement admis que la recherche en santé dans les pays africains est nécessaire
pour promouvoir I'équité sanitaire entre les pays industrialisés et les pays non industrialisés,
mais la planification et I'exécution de cette recherche doivent étre guidées par les principes
fondamentaux de dignité humaine et d’éthique ®. Bien que non prescrit par la loi, le respect des
directives internationales, telles que le Code de Nuremberg, le Rapport Belmont et la
Déclaration d’Helsinki 7", doit &tre requis de toute recherche pour qu’elle soit acceptée par
d’autres chercheurs comme étant crédible. Ces normes doivent également étre observées pour
la publication de toute étude dans des revues respectables. Afin de promouvoir la justice dans la
recherche et la protection des populations vulnérables, des mesures de sauvegarde spéciales
doivent étre mises en place pour empécher la coercition et I'exploitation sélective des
populations démunies 19 Lors de la planification de la recherche dans les pays a faible revenu et
a revenu intermédiaire, une attention particuliere doit étre accordée aux motivations ou aux
buts de la recherche, a la mise en place de comités d’éthique, a la promotion d’une paternité
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responsable des travaux, a la dénonciation des conflits d’intérét et au découragement de
I'inconduite scientifique commise aussi bien par les chercheurs locaux que par les sponsors
extérieurs.

2. Planification d’études de recherche éthique

L'on dénombre une pléthore de questions d’éthique liées aux motivations et aux buts de la
recherche clinique dans les pays en développement, y compris celles ayant trait a I'utilisation
des placebos, a la définition de normes de soins et a la détermination des avantages pour les
sujets par rapport a la population au sens plus large. Face a la complexité de telles questions
d’éthique, les chercheurs devraient soutenir les études qui promeuvent la justice et n’exploitent
pas les populations locales. L'on devrait satisfaire aux conditions ci-aprés dans la planification
d’une étude de recherche dans un pays a faible revenu ou a revenu intermédiaire pour s’assurer
de sa conformité a I’éthique :

e |’étude doit répondre aux besoins de soins de santé de la population locale et du pays. Par
exemple, les questions relatives a la fourniture de médicaments testés dans I'étude au-dela
de celle-ci devraient étre discutées avant que ne démarre I'étude;

e |l doit y avoir un conseil d’examen institutionnel bien constitué, un comité d’examen de
’éthique (CEE) ou un comité de revue éthique (CRE) sur le site local dans le pays;

e Les protocoles de recherche doivent étre examinés et approuvés par le comité local
d’éthique opérationnel;

e Les participants devraient étre exposés a un risque ou un préjudice minimal et doivent étre
préalablement informés de ces risques;

e Les participants a la recherche devraient bénéficier de compensations suffisantes pour leur
participation, telles que le paiement de jours ouvrés manqués;

e Tout conflit d’intérét devrait étre divulgué et le projet devrait faire I'objet d’'une revue
indépendante pour amoindrir le biais potentiel;

e Lintimité, la slreté et le droit du patient de se retirer doivent en permanence étre
respectés;

e Les buts globaux de la recherche devraient étre distributifs, bénéfiques et non néfastes.

Dans les pays a faible revenu et a revenu intermédiaire, une attention particuliere doit étre
accordée a la communauté couverte par I'étude. Un taux impressionnant de 90 % des dépenses
mondiales en matiere de recherche en santé cible les maladies n’affectant que 10% de la
population mondiale . Ce déséquilibre atteste de Iimportance de I'augmentation de la
capacité de recherche dans les pays non industrialisés, de méme que de l'orientation des
initiatives de recherche vers les maladies qui affectent les populations locales. Si la population
de participants a la recherche et leurs gouvernements ne peuvent accéder aux thérapies
colteuses qui sont éprouvées par les chercheurs des pays industrialisés, I'étude est considérée
comme étant non-conforme a I'éthique. Certes les compagnies pharmaceutiques doivent étre
encouragées a intégrer les pays non industrialisés dans les essais multi-centres, mais I'on devrait
considérer comme étant peu conforme a I'éthique le fait que les avantages des essais de
médicaments potentiels visent les populations non impliquées dans I'essai, tandis que les
participants a I’étude sont exposés aux risques inhérents aux études dans leurs toutes premieres
phases sans aucune chance de partager les avantages futurs. Par exemple, Smith Kline a
entrepris une étude sur le vaccin de I'hépatite A sur les enfants en Thailande dans le but
principal de mettre au point un vaccin pour des voyageurs étrangers. Les documents de droit
international, tels que la Déclaration d’Helsinki, requiérent qu’un chercheur évalue sérieusement
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le fardeau du risque individuel prévisionnel et compare ce risque avec les avantages prévisibles
d’abord pour les participants individuels, puis pour la communauté impliquée dans la recherche
et, finalement, pour les autres communautés dans leur ensemble ©) Ceci constitue la norme
éthique pour la comparaison des risques individuels aux avantages sociétaux.

Avant le démarrage de tout essai, les chercheurs doivent également engager des discussions
pour déterminer ce qui sera d(i aux participants et a la communauté aprés I'achévement de
I’essai. Selon les normes éthiques, il est impérieux qu’au terme de I'étude chaque bénévole ait
acces a l'intervention la plus avérée dans le cadre de la recherche. Les chercheurs doivent
déterminer la maniere dont ces avantages seront assurés, dans quelle mesure et pour qui. lls
doivent, par exemple, indiquer s’il s'agira de la communauté en général ou seulement des
participants. Ils doivent également examiner a quel colt et pendant combien de temps
I'intervention sera disponible. Ces questions spécifiques doivent étre discutées, convenues et
documentées dans le protocole de recherche.

3. Approbation éthique, comités d’examen institutionnel et comités
d’éthique

Jusqu’a 25 % des essais cliniques dans les pays en développement ne sont assujettis a aucun
examen éthique idoine'*?. Les comités d’examen institutionnel ou les comités d’éthique de la
recherche sont chargés de I’'examen des protocoles et de veiller a ce que les risques et avantages
pour les participants soient équilibrés. Ces groupes ont la responsabilité de veiller a ce que des
mécanismes appropriés soient en place tout au long de I'étude pour protéger les participants
contre la coercition et d’autres manquements éthiques. L'on s’est également apercu que des
comités d’examen bénéficiant d’un financement approprié et totalement fonctionnels
augmentent les initiatives de recherche productive dans les régions pauvres en ressources 2.

Une enquéte de I’Organisation mondiale de la Santé (OMS) sur les Etats membres africains en
2003 a relevé que sur les 28 pays qui ont participé a I’'étude, 36 % ne disposaient pas de comité
national d’éthique, mais qu’une majorité de sites avaient d’autres mécanismes pour examiner
les projets d’études soumis™. En 1999, le groupe de recherche de 'OMS sur les maladies
tropicales a organisé deux séminaires qui ont analysé la situation de I'examen de I’éthique en
Afrique, en Asie et dans le Pacifique ouest et identifié plusieurs faiblesses™:

e |l n"existait pas de procédures d’examen des protocoles et de formulaires de consentement
éclairé;

e |l n’existait pas de membres des comités d’examen institutionnel formés;

e Lesressources et les financements étaient insuffisants;

e |l n’existait pas de systémes de controle pour les recherches en cours;

e Le quorum n’était pas atteint lors des réunions des comités d’examen institutionnel;

e Les organes d’examen manquaient d’indépendance.

Ces défaillances ont contribué au laxisme dans I'application des normes éthiques et a un
contrble réglementaire défaillant. Par ailleurs, certains des gouvernements des pays en
développement pensent qu’'un examen de |I'éthique des projets de recherche par des comités
d’éthique est inutile ™® et, souvent, c’est un seul responsable gouvernemental, plutdt qu’un
comité, qui délivre les approbations de recherche. Ceci crée une situation a potentiel élevé de
biais et de corruption.
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Une aide devrait étre apportée aux pays en développement pour mettre en place des systemes
de revue bioéthique fiables et opérationnels au niveau national, régional, des districts et des
institutions. La composition des comités d’éthique de la recherche devrait étre diverse et
intégrer des médecins, des chercheurs et d’autres professionnels tels que les
infirmiers/infirmiéres, les avocats, les éthiciens et le clergé. Une étude de I'OMS *” a fait
observer que la composition de nombreux comités d’examen institutionnel ou comités d’éthique
de la recherche était disproportionnellement composée de médecins et de responsables
gouvernementaux, ce qui est peu représentatif de la population générale. Il importe que des
profanes qualifiés de différents ages et de différents sexes soient également intégrés pour
représenter les valeurs culturelles et morales de la communauté locale™®.

Les essais parrainés de I'extérieur imposent la condition additionnelle de procéder a un double
examen des protocoles de recherche par le pays parrain et sur le site local ou I'étude sera
menée. Toutefois, le jugement principal et définitif sera prononcé par le comité d’examen sur le
site de I'étude. Cette approche peut étre bénéfique, dans la mesure ou I'expertise du comité
d’examen institutionnel parrain est combinée a la familiarité du comité d’examen local avec le
site pour réconcilier les exigences réglementaires et les réalités socioculturelles.

L'amélioration de la formation des membres des comités d’examen institutionnel a I'éthique de
la recherche s’avere nécessaire. Dans une étude impliquant 12 pays d’Afrique subsaharienne,
38 % des comités d’examen ont déclaré qu’ils n’avaient recu aucune formation en éthique de
recherche et 92 % des personnes interrogées ont déclaré étre insuffisamment formées pour
assurer un examen et un contrdle idoine des essais cliniques'”). Les déficits de formation les plus
courants identifiés I'ont été dans la connaissance des conceptions d’études scientifiques,
I’évaluation des risques, les phases des essais cliniques, la surveillance des essais cliniques
approuvés et la gestion de I'accés post-essai aux avantages. Les possibilités s’offrent de plus en
plus dans les milieux pauvres en ressources, en particulier en Afrique, pour la formation des
membres des conseils d’examen institutionnel afin de combler ces déficits de connaissances. Ces
possibilités vont de cours en ligne a des bourses de longue durée . Il s’avére également
impérieux de faire du plaidoyer pour l'intégration des cours sur la recherche et I'éthique
médicale dans la formation médicale de premier cycle pour tous les professionnels de santé
dans les pays non industrialisés, ol les patients sont plus vulnérables a I'exploitation et moins

conscients de leurs droits juridiques'®.

L'examen de I"éthique des protocoles de recherche et la surveillance subséquente de I'étude
requierent du personnel en nombre suffisant et des ressources suffisantes de méme qu’une
formation poussée en éthique pour les membres des équipes d’examen. Les comités d’examen
devraient étre indépendants et composés de personnes formées en science, en statistiques, en
éthique, en droit, de méme que des représentants de la communauté pour exprimer les valeurs
sociales, les priorités et préoccupations des participants potentiels.

4, Conflit d’intérét

Méme lorsque qu’un comité d’examen institutionnel ou un comité d’éthique est en place, les
chercheurs doivent étre conscients des violations potentielles de I'éthique tout au long de la
durée de I’étude de recherche. Il y a conflit d’intérét lorsque les chercheurs ou leurs institutions,
familles, réviseurs ou correcteurs ont des relations financiéres ou personnelles qui pourraient,
de facon inappropriée, influencer la conduite professionnelle du chercheur. Les conflits d’intérét
peuvent également intégrer les motivations pour réaliser un prestige personnel ou acquérir des
actions dans une entreprise liée a I’étude'®.
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L'irrégularité financiére est le type le plus courant de conflit d’intérét et découle souvent de
I'interaction des médecins avec les compagnies pharmaceutiques ou d’autres sponsors de la
recherche. Les interactions avec des entreprises extérieures, si elles ne sont pas déclarées ou si
elles sont mal gérées, peuvent avoir un impact sur la prise de décisions cliniques par les
médecins. Par exemple, des chercheurs percevant des rémunérations des compagnies
pharmaceutiques sont plus susceptibles d’étre enclins a défendre la slreté et I'efficacité des
médicaments fabriqués par ces compagnies (21,22) gy conséquence, les chercheurs cliniciens ont
la responsabilité de veiller a ce que les accords de recherche n’interférent pas avec l'accés
indépendant aux données et I'analyse de celles-ci ou avec la liberté de préparer et de publier des
manuscrits des résultats *®. Les membres des comités d’examen doivent également déclarer
tout conflit d’intérét et tenir les informations actualisées tant qu’ils seront membres du comité
d’examen. Les conflits d’intérét ne se limitent ni aux chercheurs individuels, ni aux membres du
comité d’examen, mais peuvent également survenir au niveau institutionnel, en ce qui concerne
par exemple la propriété d’un brevet qui pourrait rapporter une manne financiére si I’'étude est
concluante.

Les conflits d’intérét sont monnaie courante et ne sont pas considérés comme contraires a
I’éthique s’ils sont déclarés en toute sincérité. Malheureusement, les conflits d’intérét non
déclarés constituent des violations courantes de |'éthique. Une méta-analyse des conflits
d’intérét menés en 1998 a montré que sur les 69 auteurs observés, 63 % ont reconnu un conflit
d’intérét financier, or seulement 3 % |’avaient déclaré 1 pe plus, seuls 29 % des études sur le
cancer publiées dans les revues a grand impact ont divulgué un conflit d’intérét **. Pour gérer
convenablement les conflits dans une étude, les chercheurs et les membres des comités doivent
d’abord déclarer les sources potentielles de conflit avant qu’ils ne soient autorisés a participer a
I’examen du protocole de recherche ou a siéger au sein du comité d’examen qui délivrera
I"'approbation a la recherche proposée. Pour résoudre un conflit possible, un individu doit
d’abord étre conscient des violations potentielles de I’éthique et envisager les conséquences de
la non-divulgation. Toute revue par le comité d’examen institutionnel d’un protocole présentant
un conflit d’intérét déclaré devrait requérir un plan pour gérer ledit conflit. Souvent, les comités
d’examen exigent que des changements soient apportés au protocole de recherche pour
minimiser le conflit d’intérét. Mais, ils pourraient requérir que I'influence ou les attributions du
chercheur associé a la partie du projet faisant I'objet du conflit d’intérét soit limitée; que I'article
qui est la source du conflit d’intérét soit par exemple abandonné et que les stocks soient cédés;
ou que le chercheur démissionne. Si ces options ne sont pas possibles, le chercheur peut étre
récusé ou remplacé par un autre ne présentant pas de telles entraves. Les institutions telles que
les centres universitaires et les hopitaux doivent fournir des directives institutionnelles formelles
et disposer d’un comité de conflit d’intérét pour les appliquer. Il devrait également y avoir une
formation annuelle de I'ensemble des membres de la faculté, du personnel de recherche et des
étudiants pour garantir la prise de conscience de ces politiques et la conformité aux dites
politiques.

Les conflits non gérés sapent la confiance des patients et du public, ainsi que l'intégrité
scientifique d’'une étude donnée. Les chercheurs cliniciens devraient minimiser les conflits en
démontrant leur engagement en faveur de leurs responsabilités premieres et devraient éviter ou
minimiser les consultations en vue d’une forte détention d’actions dans les compagnies
pharmaceutiques et biotechnologiques et leurs agents. Pour éviter tout conflit et garantir la
transparence, les actions qui pourraient étre une source potentielle de conflit d’intérét peuvent
étre placées en fiducie sans droit de regard et les postes de consultants ou les postes
consultatifs doivent étre déclarés a toutes les parties impliquées. Les chercheurs devraient
également veiller a ce que leurs activités ou intéréts financiers externes n’interferent pas avec
leur engagement principal en faveur du bien-étre des patients et de la recherche éthique visant
a faire avancer les connaissances médicales.
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5. Paternité responsable

Une enquéte sur I'inconduite chez certains chercheurs nigérians a révélé que les litiges liés a la
paternité des travaux constituent un probléeme majeur d’éthique (25 Le statut d’auteur est
hautement valorisé chez les universitaires et les motivations pour le prestige peuvent parfois
conduire a un comportement peu conforme a I'éthique. Un auteur est considéré comme un
contributeur qui a apporté une contribution intellectuelle de fond a une étude publiée @8 Les
auteurs de recherche devraient pouvoir identifier, au sein de leur équipe, la personne
responsable de chaque aspect du manuscrit et avoir confiance en leur propre aptitude et
intégrité. Trois critéres spécifiques doivent étre remplis pour bénéficier du crédit de la paternité
d’une publication®®® :

e Apporter une contribution substantielle a la conception et a I’élaboration de I'étude ainsi
gu’a I'acquisition, a I'analyse et a I'interprétation des données;

e Rédiger I'article de recherche ou le réviser pour s’assurer qu’il a un contenu intellectuel
important;

e Approuver la version finale du document de recherche devant étre publié.

Les chercheurs et les auteurs devraient étre conscients du fait que I'obtention de financement,
la collecte des données et I'appui général aux groupes de recherche a eux seuls ne constituent
pas le statut d’auteur. De nombreux scandales liés a I'inconduite dans le domaine de la
recherche découlent du statut d’auteur honoraire ou de «l’attribution cadeautée du statut
d’auteur», souvent conférée en échange de la participation en tant qu’auteur d’une autre
communication ou en hommage a un chef de département. L'on dénombre de nombreux
exemples dans lesquels des auteurs seniors ou des auteurs superviseurs n’ayant aucune
connaissance des détails d’une étude ont d( patir des conséquences graves de |'acceptation du
statut d’auteur d’un document de recherche®®”. Les personnes qui ne satisfont pas aux critéres
d’auteur peuvent étre reconnues dans la partie remerciements ou en qualité de contributeurs.
Cette reconnaissance intégre des personnes qui ont fourni une assistance purement technique
ou rédactionnelle ou servi de président de département. Les groupes d’individus qui ont
contribué de ces manieres-la peuvent également étre énumérés dans des rubriques telles
«chercheurs cliniciens» ou «chercheurs participants», avec leurs fonctions ou contributions
décrites dans un certain détail'®®. Lappui financier et matériel doit également étre reconnu.

Les essais multi-centres requérant la collaboration ont souvent des difficultés a assigner le statut
d’auteur. Pour éviter ce type de probleme, le groupe de recherche devrait discuter des questions
lides au statut d’auteur et les résoudre, y compris I'ordre des auteurs, avant de commencer les
travaux et pendant I'étude . I existe de nombreuses méthodes de détermination du statut
d’auteur, y compris le recours a un systeme basé sur une notation dans lequel I'ordre des
auteurs repose sur les contributions individuelles. Une autre méthode consiste a respecter les
roles pré-arrangés, les directives ou accords conclus au début de I'étude entre le chercheur
principal et les collaborateurs.

Lorsque les auteurs ont été identifiés, les auteurs aussi bien individuels que collectifs ont la
responsabilité de garantir I'intégrité des données et I'analyse exacte de celles-ci. Tous les
auteurs sont comptables de la garantie de la conformité de leurs travaux de recherche aux
directives internationales, afin que les résultats soient publiés. Le non-rejet des résultats négatifs
ou non concluants est considéré comme une inconduite scientifique.
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6. Inconduite scientifique

Un Panel britannique de consensus a défini en 1999 I'inconduite scientifique comme étant «le
comportement, intentionnel ou non, d’un chercheur qui ne se conforme pas aux bonnes normes
éthiques et scientifiques»(zg’. L'inconduite scientifique entrave I’évolution des connaissances
médicales et accroit le fardeau des risques pour les participants a I’étude. Au nombre des formes
d’inconduite ou de malhonnéteté scientifique, I'on peut citer la fabrication ou la falsification des
données, le plagiat, le statut d’auteur cadeauté ou d’auteur fantdome, la non-déclaration des
conflits d’intérét ou l'engagement vis-a-vis d’une partie détenant un intérét dans les
aboutissements de la recherche™ *°. Ce sont |a de graves délits qui créent la méfiance vis-a-vis
de la profession, sapent l'intégrité de la recherche et bloquent I'avancée scientifique. Les
chercheurs cliniciens doivent se souvenir que la prise en charge de millions de patients est
influencée par la validité scientifique et I'exactitude des informations tirées des essais cliniques.

Malheureusement, l'inconduite scientifique semble fort courante dans les pays en
développement. Une étude sur les chercheurs au Nigeria a montré que 68,9 % d’entre eux ont
reconnu avoir commis au moins une forme d’inconduite scientifique, 42 % d’entre eux avaient
falsifié des données ou s’étaient adonnés au plagiat. Ces chercheurs ont attribué leur inconduite
aux inadéquations percues dans les régles et directives institutionnelles'®”. Cette situation
souligne I'importance de la mise en place de codes de bonnes pratiques scientifiques et la
création de comités d’examen pour mener des enquétes sur les allégations faites dans les
institutions de recherche.

La dénonciation de [l'inconduite suspectée dans le domaine de la recherche est une
responsabilité importante de tous les membres de la communauté universitaire. Ce processus
peut étre promu si les institutions renforcent la protection des «lanceurs d’alerte». En outre, les
chercheurs, les institutions ou les parrains accusés d’inconduite ou de violation des directives
éthiques devraient faire I'objet d’enquéte par le comité d’éthique de la recherche et étre
portées a l'attention de l'organe national compétent, des institutions marraines et des
financiers. Les conséquences d’actes d’inconduite avérés dans le domaine de la recherche vont
de la poursuite judiciaire, en particulier dans les cas de fabrication et de plagiat, a la restitution,
qui est par exemple requise pour présenter des excuses publiques ou restituer les fonds
percus®”. Au nombre des autres sanctions, peuvent figurer la disqualification empéchant
I'individu concerné de siéger au sein de comités consultatifs ou de comités d’examen par les
pairs, I'interdiction de conduite de recherches et la résiliation d’'un emploi.

7. Conclusion : synthése des recommandations

Sous sa forme la plus élémentaire, la conduite éthique de la recherche est enracinée dans les
exigences de valeurs sociétales de la recherche par rapport a la communauté héte, a la validité
scientifique et a la sélection équitable de sujets avec un ratio risque-avantage favorable et un
examen exhaustif indépendant. Au moment de déterminer la maniere d’interpréter diverses
directives éthiques, les chercheurs en santé doivent réaliser que la recherche internationale est
tournée vers la promotion de la connaissance médicale collective et devrait protéger de facon
égale les populations des pays industrialisés et celles des pays non industrialisés.

Il existe de nombreuses options qui peuvent étre instituées pour améliorer la conduite éthique
de la recherche en Afrique et dans d’autres régions a faible revenu. En premier lieu, les
chercheurs en santé doivent assumer la responsabilité de garantir la protection des droits des
participants a I'essai. lls doivent également s’engager a respecter le protocole de recherche, a
conduire personnellement la recherche, a informer les patients de ce que les médicaments sont
utilisés a des fins expérimentales, a veiller a I'obtention du consentement éclairé, a faire des
rapports sur les effets indésirables et a signaler tout changement apporté au protocole de
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I’étude ou tout probleme imprévu(g' 32 Ces regles peuvent étre adaptées par les organes

gouvernementaux dans les régions pauvres en ressources pour garantir I'obligation de rendre
compte et un sens de responsabilité morale. Un module sur I'éthique de la recherche devrait
également étre ajouté au cours de premier cycle pour les étudiants en médecine et dans les
disciplines connexes, afin de favoriser la formation de futurs professionnels de la recherche
médicale plus «conscients de I'éthique».

Etant donné que les estimations classent plus de 80 % des comités ou des conseils d’examen de
I’éthique dans les pays a faible revenu et a revenu intermédiaire comme étant en decga des
normes, la création de conseils d’examen institutionnel locaux devrait constituer une grande
priorité pour ces pays. Mais, un tel comité d’examen local peut toujours avoir besoin de I'appui
de conseils d’examen institutionnel extérieurs parrains, en particulier dans la gestion des sujets a
controverse et la sélection ainsi que la formation des membres. Jusqu’a ce que le comité
d’éthique soit mis en place et soit totalement opérationnel sur le site local, la communication
réguliere entre le comité d’examen institutionnel parrain et le comité d’examen institutionnel
local assurera la formation forte nécessaire et aidera le comité institutionnel local a renforcer les
capacités d’éthique de la recherche. Cette assistance constituera également une opportunité
pour les parrains extérieurs d’apprendre a connaitre la législation et les réglements du pays ou
I’étude sera menée. Des comités d’examen efficaces requierent des membres qui ont bénéficié
d’une formation sur les principes éthiques et qui sont impliqués dans la formation continue afin
d’actualiser leurs connaissances®®. Les cours en ligne ont été suggérés comme moyen accessible
et avéré de former les chercheurs locaux®¥ et seraient également bénéfiques pour les parrains
internationaux. Un projet pilote au Nigeria évalue I'utilisation de la formation a distance pour
développer des directives nationales de I'éthique®®”. Ce modeéle, qui utilise un module en ligne
pour la formation a I'éthique, basé sur le Code national pour I'éthique dans le domaine de la
recherche en santé, a été élaboré et validé sur le site web du Collaborative Institutional Training
Initiative (CITI). Cette méthode de formation a distance et accessible peut étre adoptée par
d’autres pays qui cherchent a étendre leurs activités de recherche.

Le respect, la dignité et le bien-étre des participants a la recherche doivent commencer par la
sphére des autorités politiques et scientifiques africaines. Celles-ci doivent reconnaitre le besoin
de la conduite éthique de la recherche comme une nécessité pour améliorer les soins de santé.
Conformément a cette vision, chaque pays devrait avoir un ensemble de regles et de reglements
pour guider la recherche sur les étres humains basée sur les directives reconnues au plan
international, qui peuvent étre adaptées pour tenir compte des normes culturelles et
traditionnelles. Outre le fait de prodiguer des conseils sur les applications socioculturelles des
droits régissant la recherche internationale, les représentants des communautés devraient étre
impliqués dans les divers stades de la planification et de I'exécution de la recherche. Cette
implication promouvra un sens d’appropriation au sein de la communauté locale en la
sensibilisant a la nécessité de la recherche et a mieux la comprendre, ainsi qu’a améliorer la
participation a celle-ci et I'acceptation de ses résultats. Elle garantirait la diffusion efficace des
informations sanitaires, la production de documents adéquats de consentement éclairé dans un
langage simple compris par la communauté et un recrutement, une rétention et un suivi
efficaces des sujets. Les représentants de la communauté devraient étre des individus membres
de la population couverte par I'étude, qui comprennent les lois et les valeurs culturelles locales,
comme les exigences religieuses et les roles des hommes et des femmes ®°. Les chercheurs
locaux doivent assumer la responsabilité de préserver leurs communautés et commencer par
exiger des normes éthiques rigoureuses. Pour y parvenir, ils doivent étre formés a I'éthique et
aux droits humains ayant trait a la recherche et a la santé, et dans les langues locales. La
conduite éthique de la recherche devrait étre considérée comme une valeur pour la structure
sociétale dans son ensemble.
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La mondialisation de la recherche devrait viser a minimiser la disparité percue entre la santé des
pays développés et celle des pays en développement. Les participants a la recherche en Afrique
et dans d’autres régions pauvres en ressources sont souvent plus vulnérables a I'exploitation, y
compris a une combinaison de facteurs tels la pauvreté, I'analphabétisme et I'inaccessibilité des
soins de santé. Pour éviter I'exploitation, les essais menés dans de telles régions doivent étre
tournés vers les besoins sanitaires locaux des populations de cette région. La minimisation des
incitations qui exercent des pressions sur les participants prospectifs pour s’engager dans des
actions qui pourraient leur étre préjudiciables constitue I'un des moyens fondamentaux pour y
parvenir. Un dédommagement acceptable pour le temps ou les salaires perdus et pour le co(t
du transport est en général approprié, mais doit d’abord étre approuvé par le Comité local
d’éthique®®. De méme, le consentement éclairé, rédigé d’un point de vue idéal au niveau de la
sixieme année d’étude, devrait étre obtenu de chaque participant et le protocole de recherche
devrait &tre expliqué dans le détail aux participants, y compris la description des risques®”. Si
aucun avantage immeédiat de la recherche n’est attendu, cela devrait étre clairement indiqué aux
participants. Ces efforts, conjointement avec d’autres mesures de sauvegarde qui ont été
analysées dans le présent chapitre, amélioreront la compréhension de la recherche par les
participants, encourageront la collaboration avec les pays en développement plutot que
I’exploitation de ces derniers et garantiront I'accroissement par les pays a faible revenu et a
revenu intermédiaire de leurs capacités de recherche et promouvront la santé de leurs propres
populations.
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Chapitre 5

Le processus d'octroi de subvention

Damali Martin et Makeda Williams

Plan du chapitre

Introduction
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attribuent

5. Gérer les subventions
6. Synthese

Annexe : Processus d'octroi de subventions du NIH (National Institutes of health) aux
scientifiques internationaux

1. Introduction

Les progres de la lutte contre le cancer sont principalement imputables a plusieurs facteurs,
notamment le processus de recensement systématique des problématiques permettant de
comprendre la biologie fondamentale de la maladie; a I'application de cette compréhension a
des études cliniques et démographiques; a la collecte, au catalogage et a I'analyse des données
dans des milieux cliniques et démographiques divers et a la formation constante de nouveaux
chercheurs afin de contribuer a accélérer ces efforts. Ce processus repose sur la production
d'idées novatrices, concrétes et réalisables basées sur les connaissances actuelles, mais
également d'idées prometteuses afin d'élargir les connaissances nécessaires a la réduction de la
mortalité et de la morbidité liées au cancer ou a d'autres maladies. Toute cette entreprise de
recherche sur le cancer exige une importante injection de fonds publics et privés. Le processus
par lequel ce type de financement est octroyé est concurrentiel, ce qui a permis de financer les
travaux scientifiques les plus méritoires.

Les crédits octroyés a la recherche constituent le principal instrument de financement des idées
de recherche scientifique proposées par les chercheurs. En régle générale, la plupart des
institutions accordent les crédits a la recherche par deux filieres, le financement intramuros ou
extramural. Le financement intramuros concerne les crédits directement attribués par
I'institution a son personnel afin d'effectuer des recherches. Ce financement couvre souvent les
salaires du personnel de recherche et la mise a disposition des ressources nécessaires telles que
le matériel, I'espace, les infrastructures et les fournitures essentielles de laboratoire. Le
financement intramuros peut nécessiter ou non la rédaction d'un projet de recherche sur de
nouvelles idées et constitue le financement de base de la recherche. Dans la plupart des
institutions en Afrique, le financement intramuros de la recherche est non seulement limité mais
parfois également la seule source de financement qui, de tout temps, a soutenu la recherche.

Le financement extramural désigne les sources de crédits extérieures a une institution ou a un
organisme de financement, et qui nécessitent toujours la présentation écrite d'un projet précis.
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Ce financement extrémement concurrentiel exige d'une part de satisfaire a des critéres trés
rigoureux, et d'autre part de jouir d'infrastructures de recherche et d'un soutien institutionnel,
ce qui inclut un appui administratif aux scientifiques. Le financement extramural exige parfois de
démontrer que I'on a des antécédents concluants en matiére de financement. La plupart des
subventions de recherche requiérent la présentation de données factuelles concernant la
faisabilité de l'approche, les données préliminaires et la confiance dans les aptitudes du
chercheur. Par conséquent, il est préférable de débuter soit par un financement intramuros pour
mettre au point les données préliminaires soit par une demande de crédit aux organismes en
mesure de fournir des fonds de démarrage destinés aux projets pilotes. En Afrique,
I'Organisation africaine pour la recherche et l'enseignement sur le cancer est en mesure
d’assurer ce financement grace a son programme intitulé «Bourse aux jeunes chercheurs pour la
promotion de la recherche» (en anglais Beginning Investigator Grant for Catalytic Research -BIG
CAT).

Le financement extramural se présente généralement sous deux formes : les bourses que les
chercheurs sollicitent auprés des institutions et celles que les institutions mettent a la
disposition des chercheurs. Les bourses de recherche que sollicitent les chercheurs couvrent un
large éventail de sujets de recherche reposant entierement sur les idées scientifiques proposées
par le chercheur. Les subventions qu’offrent les institutions sont destinées a promouvoir la
recherche dans des domaines relativement larges ou au contraire trés pointus, et font I'objet
d’un appel a propositions. Quel que soit le type de projet de recherche, pour que la demande de
financement aboutisse il est important de cerner de fagcon approfondie les processus, les
exigences administratives, les délais et procédures de dépot de candidature des organismes
subventionnaires. De nombreux organismes de financement disposent généralement de
personnel ou de chargés de programme qui seront la principale source d'information pour tout
ce qui touche aux questions scientifiques, programmatiques et de financement et guideront les
chercheurs dans le processus de demande de subvention.

2. Communiquer avec votre chargé de programme

Il est souvent recommandé aux chercheurs de «communiquer avec le chargé de programme»
avant de se lancer dans I'aventure d’un montage de dossier de subvention. Pourtant, trés peu de
chercheurs principaux se plient a cette instruction, et parmi les nombreuses raisons qu’ils
avancent citons : «ils (les chargés de programme) auraient probablement rejeté ma proposition
de toute facon» ou «je ne sais pas quoi dire» (1). Certes, l'idée de parler a un chargé de
programme peut étre intimidante pour des scientifiques, en particulier ceux qui débutent leur
carriere. Cependant, communiquer et entretenir une relation professionnelle avec le chargé de
programme fait désormais partie intégrante de tout processus de demande de subvention
couronné de succés. En effet, le chargé de programme peut aider le chercheur a déterminer si la
proposition est un bon candidat pour le programme, guider le chercheur vers une formule de
financement appropriée ou lui fournir des informations utiles sur les tendances de la recherche
(1). Les parties ci-aprés présentent quelques conseils pour vous aider a communiquer
efficacement avec votre chargé de programme.

Avant de contacter le chargé de programme :

e  Déterminer quel est le domaine d'expertise de ce chargé de programme afin de s'assurer
gue son domaine correspond a vos idées de recherche. Cela permettra de limiter la
guantité d’informations a fournir pour décrire votre projet et garantira également que vous
recevrez les conseils idoines pour faire progresser votre recherche.
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Rédiger un bref résumé décrivant votre projet de recherche. Cette description doit inclure
les informations de base conduisant logiquement a I'hypotheése, les objectifs spécifiques de
I'étude, les résultats escomptés et les études futures qui pourraient en découler. Le
chercheur doit également donner une bréve explication de la facon dont cette recherche
s'inscrit dans la mission de I'organisme de financement et dans quelle mesure elle est
susceptible de faire avancer ce domaine scientifique au cours des trois a cing prochaines
années.

Ne pas excéder deux pages de description. Essayer de rentrer dans le vif du sujet dés la
premiéere page. Si vous avez des difficultés a exprimer vos idées en deux pages c’est qu'il
faut repenser votre proposition.

Lors de vos échanges avec le chargé de programme :

Toujours commencer par un courriel. Dans ce courriel, indiquer clairement les questions et
commentaires que vous souhaitez aborder, le type d'avis que vous souhaitez et le temps
dont vous disposez pour en parler ou le rencontrer au cours des prochaines semaines. Il
sera également utile d'envoyer la bréve description du projet que vous avez préparé.
Donner au chargé de programme environ une semaine pour répondre, car il ou elle recoit
probablement plusieurs e-mails de cette nature par jour et aura besoin de temps pour lire
et répondre correctement a chaque demande.

Lorsque vous recevez une réponse, lisez-la attentivement. Si le chargé de programme
recommande quelqu'un d'autre a contacter, suivez la recommandation. Demander au
chargé de programme s'il ne voit pas d'inconvénient a ce que I'on mentionne son nom dans
le courriel adressé a |'autre chargé de programme. Si le chargé de programme souhaite que
vous lui fournissiez davantage d'informations, il ou elle prendra généralement le temps de
programmer un appel téléphonique.

Ne jamais appeler le chargé de programme «a froid». Les chargés de programme sont trés
occupés et travaillent souvent dans des délais serrés. En outre, ils auront besoin de temps
pour préparer votre appel. Si vous appelez votre chargé de programme a l'improviste, il ou
elle ne sera pas forcément en mesure de consacrer le temps que mérite votre idée de
recherche ce qui, a long terme pourrait nuire a votre proposition. Si vous devez l'appeler,
saisir cette occasion pour prendre rendez-vous et fixer le temps nécessaire a une discussion
constructive sur votre projet.

Lorsque vous communiquerez avec votre chargé de programme :

Discuter du projet de recherche proposé dans le cadre de la participation de I'organisme et
essayer d'expliquer dans quelle mesure le projet correspond aux objectifs ou a la mission de
I'institution de financement.

Discuter de la facon dont le projet de recherche fera progresser le domaine.

Ne pas défendre votre projet en critiquant la recherche déja en cours dans le domaine
parce qu’il n’est pas impossible que le projet que vous critiquez soit soutenu par ce chargé
de programme. Se contenter de s'en tenir aux arguments qui vous permettent de «vendre»
votre proposition.

Apres |'entretien avec le chargé de programme :

Faire suivre I'entretien d'un courriel de remerciement.
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Si vous étes inquiet a l'idée de discuter avec le chargé de programme, demander conseil a un
mentor ou a un chercheur plus expérimenté ou demander a assister a une conversion entre un
chercheur principal et son propre chargé de programme. Vous pouvez également faire un jeu de
role avec un collegue qui a I'expérience de ce type d’entretiens jusqu'a ce que vous sentiez assez
a l'aise pour mener le votre.

3. Monter le dossier de subvention
Conseils généraux pour préparer une demande de subvention

Une demande de subvention est d'abord et avant tout un document de planification dans lequel
vous fournissez a I'organisme subventionnaire des informations sur le fondement du probleme
spécifique (hypothése) que vous souhaitez aborder en I'étayant de détails fondés sur une
analyse impartiale de la littérature. Par ailleurs, il vous faudra présenter vos propositions pour
résoudre le probléme ainsi que certaines données de base que vous aurez produites de fagon
indépendante pour étayer votre hypothése. Ce document de planification doit aussi démontrer
la faisabilité de votre démarche et exposer les compétences et |'expertise nécessaires pour
aborder efficacement la problématique proposée. Il est également important de se rendre
compte que cette proposition fait souvent partie des nombreux projets examinés par d'autres
experts de votre région qui sont eux-mémes engagés dans des recherches similaires ou trés au
fait des avancées actuelles dans le domaine. Le succes de votre projet dépend donc en grande
mesure de la qualité des données spécifiques et de I'attention que vous leur accorderez dans la
proposition.

L'élément le plus important dans la phase préliminaire du travail d'élaboration d'un dossier de
demande de subvention satisfaisant, ce sont vos idées. Ces idées doivent exposer une
problématique de recherche unique et novatrice qui aura un impact dans votre domaine. Ceci
exige de «faire de la recherche sur la recherche» afin de déterminer si la réponse avec succes a
la problématique de recherche est de nature a combler une lacune dans le domaine et d'avoir
un impact significatif sur la pratique clinique, la santé publique ou les connaissances
scientifiques. Cela suppose de suivre et de sonder la littérature dans votre domaine d'intérét et
de développer un réseau de collégues qui vous feront des critiques constructives et avec qui
vous pouvez discuter ouvertement de ces idées, pour les affuter et leur conférer davantage de
force et de clarté. Entreprendre une recherche documentaire vous aidera également a trouver
un ancrage a vos idées et a préparer un historique solide illustrant I'intérét du probléme qui est
abordé. Il est souhaitable de ne pas recycler des questions de recherche déja publiées car elles
ont peu de chances d'étre retenues, sauf si vous pouvez démontrer pourquoi les données
doivent étre réexaminées.

Une fois que vous étes suffisamment s(ir de votre question de recherche et des objectifs
globaux, la prochaine étape consistera a conceptualiser les éléments clés du protocole de
recherche, qui sont les objectifs spécifiques et les hypothéses, le contexte et l'intérét
scientifique, la revue de la littérature et des données préliminaires, la conception de la
recherche et de la méthodologie, le budget, le calendrier et les considérations éthiques. Certains
chercheurs commencent par un document de planification qui sert de canevas décrivant les
étapes spécifiques qu'ils suivront pour atteindre les objectifs du travail proposé et définit
I'équipe d'intervenants nécessaires pour atteindre cet objectif. La planification doit inclure
|'évaluation des ressources de votre institution, les éventuels collaborateurs et mentors, ainsi
gue d'autres ressources concretes et indispensables. Ensuite, vous devez mettre sur pied une
solide équipe de recherche composée de scientifiques et d'administrateurs spécialistes de la
guestion dans le domaine. L'équipe de recherche effectuera les recherches avec vous, il vous
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faut donc recueillir leurs contributions et critiques constructives sur le protocole de recherche
avant de lintroduire. En outre, vous devriez demander a des chercheurs ou des mentors
expérimentés des conseils sur le protocole de recherche. Il est également conseillé de prendre
attache avec le responsable du programme au cours de cette phase. Enfin, il vous faut examiner
les régles et exigences du dossier de demande, notamment celles qui touchent a la présentation
de la demande, au budget, aux curriculums vitae des experts, aux annexes, etc, ainsi que les
priorités de recherche de l'institution de financement de facon a planifier de maniere efficace
avant de soumettre votre proposition. L'encadré 1 propose une liste de questions qui vous
orienteront lors de la phase de planification initiale de votre proposition.

Encadré 1 : Questions a se poser pour élaborer le document de planification

Quel est I'état actuel des connaissances dans ce domaine la science ?

Quelles sont les lacunes de recherche en la matiere ? Que dit la littérature scientifique
sur ces lacunes ?

Ce type de projet a-t-il déja été mené, et dans I'affirmative, a-t-il été concluant? Dans
|'affirmative ou la négative, quelle en est la raison ?

Quels sont les manques importants que je souhaite combler et si je parviens a
répondre a ces manques, quel en sera l'impact potentiel ?

L'impact se fera-t-il sentir a I'échelon local, provincial ou national ?

La proposition est-elle susceptible de produire un nouveau concept ou de confirmer un
concept existant ?

Le projet de recherche menera-t-il a d'autres études importantes ? Quelles sont les
futures étapes possibles si mes travaux sont couronnés de succes ?

Quels sont les organismes de financement intéressés par ce probleme ? Résoudre ce
probléme releve-t-il de leur mission ou de leurs domaines d'intérét ?

Quelles sont mes questions ou mes objectifs de recherche ? Quelles sont les
hypothéses qui aideront a répondre aux questions ou aux objectifs de la recherche? Ai-
je des données factuelles pour étayer mon hypothése ?

Les objectifs sont-ils logiques et aident-ils a répondre aux hypotheses ?

Suis-je qualifié pour mener a bien ce projet ? Quelles sont les compétences dont j'ai
besoin et comment les obtenir ? Ai-je a ma disposition des collaborateurs aptes a
combler les lacunes en matiére de compétences et sont-ils qualifiés et compétents ?

Comment vais-je mener cette étude ? Quelles sont les meilleures procédures et sont-
elles adéquates ou faisable pour la recherche ?
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Eléments clés d'un protocole de recherche

Pour étre compétitif dans la course au financement de la recherche, tout plan de recherche doit

inclure les éléments suivants dans la demande'? :

Résumé

Le résumé qui comporte généralement 200 a 300 mots présente un apercu succinct de la
qguestion de recherche, des objectifs, de la portée et de la méthodologie de recherche. Le
résumé est I'occasion de faire une bonne premiére impression, surtout sur les évaluateurs des
projets de recherche qui ne liront peut-étre pas l'intégralité de votre demande de subvention. En
outre, certains organismes tels que le National Institutes of Health se fonderont sur ce résumé
pour attribuer le projet au département d'étude et au responsable de programme appropriés. Il
est donc primordial que le résumé soit en lui-méme clair et cohérent, indépendamment du reste
du dossier. Veillez a y inclure les termes et expressions clés de votre projet et n'utilisez pas
d'abréviations.

Objectifs spécifiques

Les objectifs spécifiques constituent les priorités et les objectifs du plan de recherche. En
d'autres termes, les objectifs spécifiques décrivent clairement les activités qui seront menées
dans le but de répondre a la question de recherche envisagée. lls doivent étre précis et
mesurables. lls doivent en outre étre réalisables dans le délai indiqué dans votre proposition. En
général, il est conseillé de ne pas dépasser quatre objectifs spécifiques car multiplier les objectifs
spécifiques peut sembler trop ambitieux. Les objectifs spécifiques peuvent étre accompagnés
d'une breve introduction ou d'un résumé décrivant la nature et l'intérét du probleme de
recherche et de I'hypothése qui sera expérimentée. Veiller a faire clairement ressortir
I'hypothese ainsi que I'objectif de I'étude qui I'accompagne. Ne pas enfouir cette hypothéese dans
le corps du texte de demande de subvention.

Parfois il est plus pratique de scinder en deux la partie exposant les objectifs spécifiques. Vous
pouvez faire débuter la premiére partie ou corps du texte avec trois ou quatre idées créatives
qui vont capter |'attention des évaluateurs. Décrire par exemple ce que l'on sait déja sur le
domaine de recherche en question, ce qui reste inconnu a ce sujet et pourquoi ce manque de
connaissance est important et doit étre comblé. Vous pouvez ensuite indiquer quel est |'objectif
global de votre plan scientifique et |'objectif spécifique du projet. Vous pouvez aussi utiliser
cette premiere partie pour décrire brievement les ressources dont vous disposez et qui sont
susceptibles de vous aider a atteindre l'objectif de votre projet. L'encadré 2 présente un
exemple de corps de texte pour rédiger la partie sur les objectifs spécifiques.

Le deuxiéme volet de la partie portant sur les objectifs spécifiques énumeére chacun des objectifs
et I'hypothese qu'ils testeront. Certains chercheurs décident d'inclure aussi I'hypothése nulle,
mais ce n'est pas indispensable. Veillez a exposer les objectifs spécifiques dans |'ordre de
déroulement du processus de recherche. Les objectifs spécifiques seront probablement liés les
uns aux autres, mais il est important qu'ils ne dépendent pas les uns des autres; autrement dit,
votre capacité a travailler sur les deuxiéme et troisieme objectifs spécifiques ne doit pas
dépendre de votre capacité a achever avec succes les travaux portant sur le premier objectif.
Cette erreur est généralement un écueil majeur de nature a faire perdre tout enthousiasme pour
I'étude. Pour rédiger vos objectifs spécifiques, utiliser des verbes d'action tels que «mettre au
point», «comparer» et «étudier». Les objectifs spécifiques peuvent aussi se décliner en sous-
objectifs, mais il convient d'étre circonspect sur ce point. Si vous constatez qu'un objectif
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spécifique a plus de deux sous-objectifs, c'est que cet objectif spécifique n'est pas aussi précis
qu'il le devrait, et donc qu’il faut le revoir. Reportez-vous a l'encadré 3 qui propose un guide
d'élaboration des objectifs spécifiques.
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Rebbeck, TR)

Les mutations héréditaires des geénes BRCA1 et BRCA2 (BRCA1/2) sont associés a un
risque accru de cancer du sein et de I'ovaire. Selon les études, il est bien établi que
les expositions liées aux hormones modifient le risque de cancer du sein. Le recours
a une ovariectomie bilatérale prophylactique (OBP) réduit de fagon significative le
risque de cancer du sein et de I'ovaire chez les porteuses d'une mutation du gene
BRCA1/2 (Rebbeck 1999 Rebbeck 2002 Kauff 2002). La réduction du risque de
cancer du sein aprés I'OBP est probablement imputable a la disparition des
hormones ovariennes. D'autres expositions aux hormones, notamment la prise de
contraceptifs oraux, I’hormonothérapie substitutive (HTS) et les antécédents de
santé génésique semblent également avoir une incidence sur le risque de cancer du
sein chez les femmes dans la population générale et chez les porteuses de
mutations génétiques BRCA1/2. Enfin, les génes intervenant dans le métabolisme
des hormones stéroides, y compris AIB1, le récepteur des androgenes, et le
récepteur de la progestérone peuvent modifier le risque de cancer du sein chez les
porteuses d'une mutation du géne BRCA1/2 (Rebbeck 1999, 2000, Runnebaum
2001 Narod 2002).

Ces observations permettent d'avancer que I'exposition hormonale, y compris le
recours a une OBP et a une HTS post-OBP, peuvent modifier le risque de cancer du
sein chez les porteuses de la mutation génétique BRCA1/2. L'OBP est maintenant
largement recommandée aux femmes porteuses de mutations BRCA1/2 a l'issue de
la grossesse. En raison de problémes liés a la qualité de vie (tels que les bouffées de
chaleur et les troubles du sommeil) et le risque d'ostéoporose liée a la ménopause
prématurée, une HTS est souvent prescrit apres une OBP. Cependant, il existe peu
de données concernant le moment approprié pour cette opération chirurgicale, par
rapport aux événements de santé génésique, ou sur le type de HTS a prescrire et le
choix du moment pour I'administrer par la suite. Il est donc urgent de disposer de
plus amples informations afin d'aider a orienter les décisions cliniques.

L'objectif de ce projet d'étude est de comprendre la relation entre I'exposition aux
hormones pertinentes d'un point de vue clinique (y compris I'OBP, la prise d'une
HTS, et les antécédents de santé génésique) et le risque de cancer du sein chez les
porteuses de mutation du géne BRCA1/2. Nous analyserons la relation entre I'OBP,
I’HTS, d'autres facteurs et le risque ultérieur de développer un cancer du sein, et
examinerons les marqueurs tumoraux susceptibles d'expliquer les mécanismes
biologiques responsables de |a carcinogenése du sein en réaction a |'exposition aux
hormones. Les données produites grace a ce projet aideront a la prise de décisions
cliniques concernant le type, le moment et la durée de la HTS post-OBP, et
donneront un apercu des biomarqueurs tumoraux qui expliquent le fondement
biologique de I'évaluation des risques, de la prévention, et du traitement du cancer
du sein lié au géne BRCA1/2.

Dans le précédent projet financé (R01-CA83855), nous avons mis au point les
ressources nécessaires au consortium multi-centres PROSE («Prevention and
Observation of Surgical Endpoints - Prévention et Observation des résultats
chirurgicaux») qui a recueilli des données aupres de 2.000 porteuses de mutation
génétique BRCA1/2 identifiées de maniére prospective. Nous disposons donc d'une
large capacité permanente de recrutement prospective et d'évaluation des facteurs
cliniques et biologiques associés au risque et a la réduction du risque de cancer lié
aux genes BRCA1/2. Ces ressources ainsi que nos données préliminaires sous-
tendent les objectifs spécifiques qui figurent dans cette demande complémentaire
de financement soumis a concurrence.

Encadré 2 : Corps de texte pour la rédaction des objectifs spécifiques (Exemple fourni par

Exposé introductif
et description de
ce qui est connu

Ce qui n'est pas
connu et pourquoi
cette
connaissance est
importante

Objectif global a
long terme et
objectif global du

projet

Disposez-vous des
ressources etdela |
capacité
nécessaires pour

mener cette étude
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Encadré 3 : Rédiger la partie sur les objectifs spécifiques : Objectifs spécifiques accompagnés

d'une hypothése (Exemple fourni par Rebbeck, TR)

Objectif spécifique 1 : Evaluer I'effet de I’HTS post-OBP sur la réduction

du risque de cancer du sein.

Hypothese nulle 1.1 : L'administration a court terme d'une hormonothérapie
substitutive (HTS) post-OBP ne modifie pas le degré de réduction du risque
de cancer du sein que confere I'OBP. Hypothese nulle 1.2 : Le type
d'hormonothérapie substitutive post-OBP prescrit (par exemple, une
combinaison d'cestrogenes et de progestatifs par rapport a une
cestrogénothérapie non compensée) n'affecte pas le degré de réduction du
risque de cancer du sein que confére |'OBP.

Objectif spécifique 2 : Evaluer si le moment choisi pour pratiquer I'OBP en ce

qui concerne I'age et les événements de santé génésique affecte le degré de
réduction du risque de cancer. Hypothése nulle 2.1 : Le degré de réduction
du risque de cancer du sein n'est pas lié€ au moment choisi pour pratiquer
|'OBP.

Hypothése nulle 2.2 : Le degré de réduction du risque de cancer de I'ovaire
n'est pas lié au moment choisi pour pratiquer I'OBP.

Objectif spécifique 3 : Evaluer l'effet de la HTS et de I'OBP sur les
caractéristiques histopathologiques et liées aux biomarqueurs dans les

tumeurs mammaires, en examinant les tumeurs découlant de mutations
génétiques BRCA1 et BRCA2 séparément. Hypothese nulle 3.1 : Chez les
femmes atteintes d'un cancer du sein, on ne constate aucune différence dans
les caractéristiques de la tumeur mammaire avant et apres une OBP.

Hypothése nulle 3.2 : L'administration d'une hormonothérapie de substitution
apres I'OBP n'a pas d'influence sur les caractéristiques des tumeurs mammaires.

Par conséquent, les objectifs 1 et 2 portent sur d'importantes questions cliniques
dans la gestion du risque de cancer lié au BRCA1/2 tandis que I'Objectif 3 établira
les fondements biologiques nécessaires a une meilleure compréhension du risque
de cancer du sein et de sa prévention chez les porteuses de mutation du géne
BRCA1/2. Nous émettons I'hypothése que I'OBP, I'administration d'une HTS, et les

Objectif
spécifique 1 avec
hypotheése a
vérifier

Objectif
spécifique 2 avec
hypotheése a

o

vérifier

Objectif

spécifique 3 avec [

hypotheése a
vérifier

Conclusions

ayant un impact |

sur la santé

antécédents de santé génésique peuvent influencer les manifestations cliniques et publique
biologiques de risque de cancer chez les femmes qui ont hérité d'une mutation du
geéne BRCA1 ou BRCA2
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Contexte et intérét

Cette partie porte sur la recherche documentaire réalisée lors de la création de votre document
de planification. Vous présenterez dans cette partie un tour d'horizon ou historique ainsi que les
principaux résultats ou connaissances actuelles dans le domaine d'intérét de |'étude. Vous
pointerez également les lacunes scientifiques en la matiére, ce qui vous permet naturellement
de faire la transition sur la facon dont votre projet s'emploiera a combler ces lacunes. Veiller a
rappeler l'intérét scientifique de I'étude envisagée et comment, une fois achevée elle aura un
impact sur le domaine scientifique, la pratique clinique et la santé publique. Ce n'est pas le lieu
de rédiger une thése, par conséquent, il convient de se limiter aux points saillants qui vous
permettront de vendre votre projet, d'autant plus que les évaluateurs sont trés probablement
déja familiers de ce domaine de recherche. En outre, assurez-vous que les références
bibliographiques citées sont les plus récentes. Si vous avez accés a la liste des évaluateurs
scientifiques de votre étude, inclure leurs publications dans la partie références sera
certainement un bon point pour vous.

Données préliminaires

Tous les organismes subventionnaires ou toutes les annonces de financement de projet
n'exigent pas du chercheur principal qu'il présente des données préliminaires. Toutefois, si ces
données préliminaires sont requises, il est tres important qu'elles viennent véritablement étayer
I'hypothese ou le sujet d'étude. Il convient par conséquent d'accorder une attention particuliere
a la sélection des données. Il ne s'agit pas de présenter des données préliminaires pour la forme,
car cela risque au mieux de réduire l'impact de votre projet et au pire de semer perplexité et
confusion dans l'esprit des évaluateurs. Il convient plutét de présenter des données qui
démontrent votre aptitude a réaliser les objectifs de recherche et qui donneront des
informations utiles sur votre projet.

Conception et méthodologie ou approche de I'étude

Il s'agit probablement de la partie la plus difficile a rédiger. Le but est de décrire en détail
comment |'étude sera menée. Présenter une partie méthodologique mal rédigée jettera le doute
sur votre aptitude a exercer la pensée critique nécessaire pour aboutir a un résultat concluant
de votre étude. Cette partie doit décrire clairement :

e La conception de I'étude. Par exemple, s'agit-il de I'étude d'une cohorte, d'une étude de
cas-témoin ou d'une étude de cas isolé? Expliquer pourquoi cette conception constitue le
meilleur moyen d'atteindre vos résultats et inclure un calendrier pour marquer les étapes
de I'étude.

e  Echantillon de I'étude ou recrutement des sujets. Décrire les échantillons que vous utiliserez
pour mener |'étude. A titre d'exemple, utiliserez-vous des échantillons de sang, d'ADN ou de
tissu tumoral? Comment les échantillons seront-ils traités? Vous faudra-t-il collecter les
échantillons ou est-ce qu'ils proviendront d'une étude antérieure ou en cours? Si vous
recrutez des patients pour votre étude, il vous faudra décrire la population de |'étude et
indiquer les criteres d'inclusion ou d'exclusion des sujets.

e  Qutils de collecte de données. Décrire les instruments qui seront utilisés pour recueillir les
données, (par exemple les questionnaires administrés durant le recrutement des sujets). Il
peut s'avérer nécessaire d'indiquer que la méthode de collecte est acceptable dans le
domaine de I'étude en citant d'autres références. Si la méthode de collecte des données est
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nouvelle ou unique, décrire en quoi elle est préférable a la «norme de référence» pour
votre domaine d'étude.

Analyse des données et résultats escomptés. Décrire comment les données seront analysées.
Par exemple, appliquerez-vous une régression logique ? Avez-vous suffisamment de capacités ou
la taille de I'échantillon est-elle suffisamment importante pour répondre a la question de
I'étude ? Le plan d'analyse des données est-il clair et facile a suivre ? Appliquerez-vous une
nouvelle méthode d'analyse de données, et dans l'affirmative, en quoi constitue-t-elle une
meilleure méthode ? Assurez-vous que votre plan d'analyse des données est clair et facile a
suivre. Indiquer également les résultats escomptés de I'étude et leur impact sur la santé
publique.

Ecueils et limites potentielles. De nombreux chercheurs sont réticents a décrire les écueils et
limites qu'ils sont susceptibles de rencontrer dans leurs recherches, de craintes que les
évaluateurs ne s'arrétent dessus. Pourtant rien n'est moins faux, car comme le savent tous les
scientifiques, aucune recherche n'est parfaite! Ne pas indiquer les limitations de son projet
conduira probablement les évaluateurs a penser que le chercheur a manqué de rigueur dans
I'élaboration de la proposition. Prenez le temps de décrire tous les écueils potentiels et proposez
des formules ou solutions de rechange pour les surmonter. En outre, indiquer clairement les
guestions auxquelles votre étude répondra et celles auxquelles elle ne sera pas en mesure de
répondre.

Budget

Il convient d'inclure dans les budgets d'une part les colts directs liés par exemple au personnel,
aux consultants et au personnel d'appui, a I'équipement, aux consommables, au déplacement, a
la prise en charge des patients, aux modifications et rénovation des infrastructures et d'autre
part, les frais indirects tels que les frais de service, les dépenses liées a l'informatique, les
incitations financieres destinées aux sujets de recherche et la location d'installations. Le
chercheur principal doit s'assurer que le budget est raisonnable et réaliste pour atteindre les
objectifs du projet de recherche. Les comités d'évaluation ne noteront pas favorablement les
budgets qui surestiment ou sous-estiment les colts des projets de recherche.

Autres éléments d'une demande de bourse de recherche

éments sont généralement requis pour compléter un dossier de demande de
(2).

Plusieurs autres é
subvention pour la recherche

e Lettre de motivation : Joindre une lettre de motivation a sa demande de subvention est un
excellent moyen de présenter le titre de I'étude et une breve description de ses objectifs
ainsi que d’obtenir les références exactes de I'annonce d'appel a présentation de demande
de subvention.

e Titre: Le titre est important. Il doit étre concis et communiquer I'essence du projet.

e Le personnel clé : Cette partie vise a démontrer que vous avez réuni |'équipe idoine pour
mener a bien I'étude envisagée. Il est important de mettre en avant |'expertise de tous les
membres clés du personnel et de définir clairement leurs réles et leur niveau de
participation en termes d'activité et de temps consacré au projet. Vous pouvez en outre
utiliser cette partie pour décrire votre expérience en matiére de gestion de projets
antérieurs, car cela prouvera aux évaluateurs et a l'organisme de financement que vous
étes la personne indiquée pour I'emploi.

Guide de la Recherche sur le Cancer en Afrique PAGE 59



e Curriculums vitae des experts : Les curriculums vitae des experts permettent au chercheur
et a I'équipe de recherche de faire valoir leurs connaissances, compétences et expérience
aupres du jury d'évaluateurs. Les curriculums vitae des experts doivent étre brefs et
mentionner le nom et le titre du poste, le parcours académique, une description
personnelle de son expérience et de ses qualifications pour son réle d'expert dans le projet
de recherche, les postes et prix attribués, quelques publications parues dans des revues a
comité de lecture, et les travaux d'appui a la recherche achevés ou en cours.

e  Ressources et environnement : Il vous faudra décrire votre environnement de recherche.
Avez-vous acces aux ressources dont vous avez besoin ? Votre institution possede-t-elle
I'équipement nécessaire pour mener a bien cette étude ? Avez-vous d'autres collégues
disposés a promouvoir votre carriere de chercheur et, plus important encore, étes-vous

soutenus par la direction de votre institution pour mener votre projet de recherche ?

e  Lettres de soutien : Les lettres de soutien montreront aux évaluateurs que vous avez a votre
disposition les échantillons, I'expertise ou les ressources institutionnelles nécessaires a vos
travaux. Elles peuvent également servir a décrire la nature des liens de collaboration que
vous avez établis ou prouver I'existence de précédentes collaborations avec du personnel
qui vous aidera dans votre projet de recherche.

e  Considérations éthiques : Préciser si les sujets de recherche sont des étres humains ou des
animaux. S'il faut faire appel a des sujets humains, il vous faut garantir la protection de leur
participation en obtenant I'autorisation du comité institutionnel d'éthique pour vos travaux.
Si les sujets requis sont des animaux, Il vous faudra fournir une justification pour leur
utilisation et leur protection, et recevoir I'autorisation du comité institutionnel d'éthique.

Relisez, relisez et relisez encore le document! Le chercheur doit passer au peigne fin le plan de
recherche et la demande de subvention pour vérifier qu'il ne subsiste aucune faute
d'orthographe et de grammaire et veiller a ce que les exigences en matiere de mise en page de
la demande ont été respectées, (limitation du nombre de pages, taille de police, marges,
espacement et titres des parties). Employer la voix active, des phrases simples ainsi que des
termes et expressions sans ambigiliité rendra le plan de recherche et la demande aisés a
comprendre. |l est également utile de consulter un colléegue de confiance ou quelqu'un qui est
parvenu a obtenir une subvention afin de lui demander conseil. Dans le monde compétitif qu'est
celui des subventions de nos jours, il est fort probable que votre demande de subvention ne sera
pas acceptée dés le premier essai; il importe donc de persévérer et de continuer a postuler. Les
chances d'obtenir une subvention sont peut-étre minces, mais elles seront nulles si vous ne
présentez aucune demande!

4. Comprendre comment les institutions sélectionnent et attribuent les
demandes de subventions

Dans le contexte de restrictions budgétaires actuel, il est plus que jamais important de bien
comprendre comment fonctionne la procédure d'évaluation des demandes. Les évaluateurs sont
en quelque sorte les gardiens du financement de tout organisme, car ils aident I'organisme de
financement a décider des subventions qui seront octroyées. lls s'acquittent de leur tache en
effectuant une évaluation experte et impartiale des aspects scientifiques présentés dans les
dossiers de demande de subvention. Dans ce processus, les évaluateurs jugent de l'intérét des
sujets d'étude et évaluent s'ils comblent une lacune dans le domaine scientifique en question, si
le projet d'étude est apte a tenir sa promesse de combler les lacunes constatées, si les méthodes
proposées sont judicieuses et réalisables, et, plus important encore, si cette étude peut avoir un
impact potentiel sur la santé publique ou tout autre domaine scientifique. A titre d'exemple, les
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évaluateurs du National Institutes of Health (le «NIH» que l'on peut traduire par Instituts
américains de la santé) sont invités a évaluer les subventions en se fondant sur cing facteurs liés
a l'impact : I'intérét des travaux, la capacité du chercheur a mener a bien le projet de recherche
scientifique proposé, le caractere innovant du projet, I'approche envisagée et I'environnement
dans lequel le projet scientifique sera mené. Les évaluateurs scientifiques consacrent d'énormes
efforts pour s'assurer que I'organisme de financement finance les meilleurs projets scientifiques.

Comprendre le processus d'évaluation

La plupart des scientifiques des pays en développement en savent tres peu sur le processus
d'évaluation scientifique et ont donc tres peu d'informations a leur disposition sur la fagcon de
rédiger des demandes de subventions qui répondront aux attentes des évaluateurs. Il est
important de comprendre comment présenter ses travaux scientifiques a I'évaluateur type et
comment fonctionne la procédure d'évaluation.

L'évaluateur classique est un scientifique et un spécialiste reconnu dans son domaine. Il dirige un
laboratoire composé d'étudiants diplomés et de titulaires d'une bourse de recherche
postdoctorale en formation. Il chapeaute d'autres agents de laboratoire. Il rédige des dossiers de
subvention, des manuscrits et autres publications dans des délais trés serrés. Il siege dans
certaines commissions administratives de son institution, il est maftre de conférences au niveau
du premier cycle et des cycles supérieurs au sein de son institution, et tente de concilier vie
professionnelle et vie privée. En d'autres termes, les évaluateurs sont des personnes
extrémement occupées et le temps qu'ils consacrent a |'évaluation de votre demande de
subvention est trés précieux. Rappelez-vous que cet évaluateur examinera et formulera des
commentaires non seulement pour votre subvention, mais pour toutes les autres demandes qui
lui ont été confiées. Méme s'il dispose d'environ quatre a six semaines pour examiner une
demande de subvention, il est probable qu'il ne s'y attaquera que la semaine précédant la date
limite de dép6t des commentaires. Un certain nombre de choses ont I'art d'agacer |'évaluateur
et de tempérer son enthousiasme pour votre dossier. En effet, les évaluateurs sont souvent
excédés par :

e Les erreurs typographiques, les phrases incomplétes, les citations inexactes, et le manque
de cohérence dans le format, la police ou le style des titres.

e L'abus d'acronymes, d'abréviations ou de jargon.

e L'absence d'espacements dans une demande.

e leschiffresillisibles, tableaux ou graphiques.

e Unnombre pléthorique d'objectifs spécifiques.

e Une partie sur le contexte qui a des allures de these.

e Des données préliminaires qui ne viennent pas étayer le sujet ou I'hypothése de recherche.

e La multiplication des sous-chapitres dans la proposition.

Eviter de commettre ces erreurs. Veillez 3 présenter vos travaux scientifiques de maniére a
transmettre votre enthousiasme a I'évaluateur et a en faire un défenseur de votre cause. Vous
pouvezy arriver :

e En présentant un argumentaire clair et convaincant pour cette étude

e  En réfléchissant aux problemes qui peuvent logiquement se poser, en les anticipant puis en
proposant des solutions alternatives
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e  En décrivant le produit attendu de l'investissement

e En mettant I'évaluateur de votre c6té, en suivant les instructions et en étant soigné, clair,
précis et concis

e  Enayanta I'esprit que vos écrits ciblent un public de scientifiques qualifiés dans le domaine

Maintenant que vous avez compris comment rédiger la demande pour répondre aux attentes de
|'évaluateur, voyons comment fonctionne réellement la procédure d'évaluation. Pour illustrer
notre propos, nous prendrons comme exemple la procédure d'évaluation du National Institutes
of Health, qui est la procédure appliquée dans la plupart des évaluations scientifiques de
demande de subvention. En régle générale il est toujours préférable de demander aux chargés
de programme comment se déroulent les évaluations dans leur institution.

Le National Institutes of Health dispose de plusieurs commissions permanentes chargées
d'examiner les demandes de subventions en fonction du domaine scientifique concerné. Le
comité d'évaluation classique est composé de 10 évaluateurs ou plus reconnus pour leur
expertise dans le domaine scientifique couvert par leur commission. Le comité d'évaluation est
généralement sélectionné par un chargé d'évaluation scientifique. Le chargé d'évaluation n'est
pas le chargé de programme; toutefois, il supervise le processus d'évaluation et il est chargé de
communiquer avec les évaluateurs et d'attribuer les demandes de subventions aux évaluateurs
appropriés qui rédigeront leurs commentaires et affecteront des notes.

Chaque comité d'évaluation recoit entre 80 et 100 dossiers. Chaque dossier est affecté a trois ou
guatre évaluateurs. Autrement dit, chaque évaluateur recoit environ 16 dossiers a traiter et fera
office d'évaluateur principal ou chef de file pour un tiers environ de ces dossiers. Les évaluateurs
étudient les dossiers de demande qui leur ont été attribués, préparent une critique écrite et
attribuent une premiére note fondée sur cette critique. Ces notes et critiques sont ensuite
envoyées au chargé d'évaluation scientifique qui les examinera avant la réunion d'évaluation
présentielle. Au cours de cette réunion, les évaluateurs ne discutent que de 50 % des meilleurs
dossiers, sélectionnés parmi ceux qui ont recu les critiques les plus favorables. En général, les
subventions sont examinées dans |'ordre de classement initial, mais au cours de la discussion, les
évaluateurs peuvent présenter des arguments susceptibles de peser sur l'intérét que suscite un
dossier. Une fois la discussion terminée, on attribue une note définitive aux dossiers qui peut
différer de la note initiale. Il est important de noter que tous les évaluateurs liront votre dossier
de subvention. La plupart des évaluateurs étudieront de prés les dossiers qui leur ont été
attribués, mais se contenteront probablement de lire le résumé des dossiers attribués aux autres
évaluateurs. C'est la raison pour laquelle il est siimportant de présenter un tres bon résumé.

Le secret pour obtenir des critiques favorables est de faire de |I'évaluateur un défenseur de votre
cause! Pour ce faire, il faut rédiger votre demande de subvention en ayant a l'esprit |'évaluateur
et s’abstenir de lui compliquer la tache outre mesure.

Réviser et réintroduire la demande de subvention

Les évaluateurs sont souvent ravis de faire partie du processus d'évaluation. De plus, ils sont tres
heureux de pouvoir lire des projets scientifiques d'exception et de contribuer au progrés de «la
prochaine grande nouveauté». Les évaluateurs consacrent beaucoup d'efforts a I'évaluation des
demandes de subvention. IIs donnent leurs avis d'experts sur les points faibles auxquels il faudra
remédier selon eux. Ceci débouchera sur un dossier doté de solides fondements scientifiques qui
vous garantira d’étre bien outillé pour vous lancer dans le sujet de recherche choisi. Par
conséquent, rien ne peut frustrer davantage un évaluateur qu'un candidat qui fait fi de son dur
labeur en ne respectant pas les conseils qu'il a donnés. Méme s'il peut arriver que I'évaluateur se
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méprenne sur certains aspects de votre proposition, si tous les évaluateurs de la commission
émettent la méme critique, il ne vous reste qu'a appliquer les changements proposés.

Les organismes de financement vous adresseront une synthése des critiques relatives a votre
demande de subvention. Etudiez attentivement ces critiques et essayez de comprendre les
préoccupations des évaluateurs. C'est le moment idéal pour prendre contact avec votre chargé
de programme car il a probablement été témoin de la discussion sur votre dossier au cours de la
réunion d'évaluation, si tant est que la subvention ait été discutée. Toutefois, en raison de la
confidentialité du processus d'évaluation, le chargé de programme ne pourra pas vous dire ce
qui est écrit dans le rapport de synthése. Lorsque vous discuterez des remarques des
évaluateurs abstenez-vous de tout commentaire sarcastique ou méprisant. Evitez de dire par
exemple «ils n'ont pas compris cette technique parce qu'elle est nouvelle et sophistiquée».
Remerciez plutét les évaluateurs d'avoir pris le temps de lire votre projet et essayez de répondre
a leurs préoccupations de maniére respectueuse. Si vous étes d'accord avec les évaluateurs,
précisez-le clairement dans la réponse et indiquez les modifications qui seront apportées. Si vous
n'étes pas d'accord avec leurs commentaires, expliquez pourquoi et assurez-vous de présenter
des arguments percutants qui convaincront les évaluateurs. Il est également conseillé de mettre
en évidence les modifications apportées en les mettant en caractéres gras ou soulignés. Certains
organismes de financement vous autorisent a revoir et a réintroduire plusieurs fois votre
demande de subvention; toutefois en ce qui concerne le National Institutes of Health, la
premiere révision sera votre derniere chance de défendre votre demande de soutien aux
travaux de recherche scientifique proposés.

5. Gérer les subventions

Félicitations, vous avez obtenu le financement! Si I'on regoit un courrier annongant qu'une
proposition sera financée, il y a de quoi se réjouir. A ce stade, vous seriez enclin a penser que le
plus dur est fait, que vous pouvez vous détendre et vous concentrer désormais uniquement sur
«le travail scientifique». Erreur. Trés peu de chercheurs hélas, sont formés dans l'art de la
gestion des subventions, or la bonne gestion des subventions est indispensable pour assurer un
contréle et un suivi adéquat de leur attribution. Les compétences dans ce domaine sont
essentielles afin de mettre en place un systéeme de responsabilisation tout en s'assurant que les
objectifs scientifiques du projet financé sont atteints. Démontrer que l'on possede les
compétences nécessaires pour gérer la subvention fournira a I'organisme de financement la
preuve de votre capacité a gérer tous futurs fonds qu'ils vous octroieront, qu'ils soient liés a une
subvention actuelle ou future.

La gestion efficace de la subvention commence avant méme |'octroi des fonds. Dans la plupart
des cas, en fonction des critiques formulées sur votre demande de subvention, vous vous
douterez que votre proposition sera financée ou pas. Au National Institutes of Health par
exemple, la synthése des critiques est généralement assortie d'une note globale attribuée au
dossier, qui peut indiquer si la demande est susceptible ou non de recevoir un soutien financier.
Si ceci n'est pas suffisamment clair, vous pouvez demander a votre chargé de programme si
votre proposition a des chances d'étre financée. Si les chances de financement semblent bonnes,
il faut d’ores et déja commencer a prendre les premiéres mesures requises pour gérer votre
subvention. |l s'agira pour la plupart de questions administratives qui concernent : la gestion du
personnel affecté au projet; la commande du matériel et des fournitures nécessaires a |'étude;
I'aménagement de I'espace de laboratoire, d'étude ou de bureau, et I'organisation de la collecte
et de la gestion des données (voir tableau 1) . Ce processus peut s'avérer complexe, car vous
serez réticent a dépenser des fonds que vous n'avez pas encore regus. Cependant, méme si cela
vous géne de prendre des engagements financiers avant d'avoir recu la notification officielle du
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financement, vous devrez a tout le moins préparer un avant-projet de plan de démarrage. Il vous
faudra également vérifier auprés de l'organisme de financement qu'il n'y a pas d'autres
documents administratifs a fournir. Certains organismes exigent par exemple, que les
chercheurs présentent une liste de financements paralléles passés et présents obtenus pour

d'autres projets afin de s'assurer qu'il n'y aura pas de chevauchement entre les financements
des projets.
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Tableau 1 : Liste de contrdle pour la gestion administrative de la
subvention

Volet lié a la recherche Taches

e Déterminer le type de personnel nécessaire
Personnel

e Préparer les descriptions de taches du personnel (descriptions de
poste)

e  Fixer les salaires du personnel

e Embaucher du personnel - annoncer les postes, interviewer les
candidats, fixer les dates de prise de fonction, etc.

e Assurer 'orientation des nouveaux employés afin qu'ils se
familiarisent avec le projet et les régles administratives

e Mettre a jour les lettres d'entente entre les chercheurs et les
organismes

e  Réévaluer les besoins en équipement - existe-t-il des versions plus

, . abordables ou plus récentes sur le marché, etc ?
Matériel et consommables
e  Etudier les spécifications techniques du fabricant

e Installer et essayer le matériel

e Former le personnel a |'utilisation et a I'entretien du matériel

e Commander les fournitures adéquates - vérification et comparaison
des prix

e Aménager l'espace de travail pour le personnel - bureaux, espace

Espace laboratoire, disposition des sieges, etc

e Aménager l'espace pour I'équipement - matériel de laboratoire,
ordinateurs, etc.

e Prévoir un espace de stockage pour les fournitures de bureau et de

laboratoire
Comité d'éthique e Envoyer la proposition au Comité d'éthique institutionnel pour
institutionnel approbation

e Répondre a toutes préoccupations relatives a des sujets humains ou
toutes autres questions éthiques soulevées par |'évaluation

. i e Re-évaluer le plan d'analyse des données
Gestion des données

e Déterminer si d'autres questions seront abordées dans le cadre de la
subvention

e Organiser des ensembles de données - déterminer les variables
nécessaires, définir les systemes et processus pour les guides de
codage, le nettoyage des données, le traitement des données
manquantes, etc

e S'assurer que le personnel approprié est formé a la gestion des
données

e Déterminer comment les données seront évaluées afin de s'assurer
qu'elles sont de bonne qualité
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En régle générale, commencer a planifier avant d'avoir recu le financement contribuera a
assurer une transition sans heurt et a maintenir le cap sur I'étude une fois la bourse accordée.
Parmi les autres volets importants de la gestion des subventions citons: la bonne
compréhension des modalités de la décision de subvention, la gestion du budget et I'élaboration
de rapports sur I'état d'avancement de I'étude.

Comprendre les modalités d'octroi

En régle générale, les organismes de financement octroient des subventions a des projets qui
s'inscrivent dans le cadre de leur mission et la promeuvent. Par conséquent, ne soyez pas surpris
gue ces organismes aient des politiques et des régles a respecter s'ils vous accordent une bourse
de recherche. La plupart des organismes vous informeront des modalités liées a I'octroi de la
subvention. Dans le cas du National Institutes of Health c'est ce qu'on appelle un avis
d'attribution ou un avis d'attribution de subvention. Il vous incombe de bien saisir et de
respecter les modalités et les politiques d'octroi de la bourse. Si vous avez des questions au sujet
de l'avis d'attribution, il sera utile de contacter votre chargé de programme car vous devrez
assurer une gestion et une supervision rigoureuse du projet et éviter toute mauvaise gestion des
fonds.

Dans un avis d'attribution classique vous trouverez des informations sur le type de subvention,
le nom de I'organisme subventionnaire, le titre de la subvention, le nom du chercheur principal
et son institution, le budget assorti d'un calendrier pour la durée du projet, le montant octroyé
pour la premiere année, et les modalités et conditions générales d'attribution de la bourse.
Examinez les conditions générales d'octroi de la bourse afin de vérifier si elles comportent des
restrictions sur la facon dont les fonds doivent étre utilisés. Ces restrictions peuvent étre
permanentes et faire partie intégrante des politiques de l'organisme subventionnaire ou
temporaires et nécessiter une action de votre part pour les lever. Par exemple, le bailleur de
fonds peut inclure une restriction a I'octroi de la bourse s’il estime que le récipiendaire n'a pas
assuré de maniere adéquate la protection des sujets humains qui seront utilisés dans I'étude. |l
est impératif que vous agissiez immédiatement pour répondre a ces types de restrictions, sous
peine de voir retarder le processus d'octroi, et donc votre étude.

Il vous faut également vous informer sur les changements au projet ou a la proposition que vous
avez le droit d’apporter et sur ceux qui nécessiteront un accord préalable de I'organisme de
financement. Le National Institutes of Health autorise les chercheurs a reporter des soldes
monétaires d'une année a l'autre pour un montant n’excédant pas 25 % du budget du nouvel
exercice. Toutefois ils doivent solliciter une autorisation pour tous montants dépassant cette
limite. Connaitre ces exigences permet d'éviter les problemes liés au non-respect des regles des
bailleurs de fonds.

Gérer le budget

Il est primordial de bien gérer le budget pour s'assurer que les dépenses du projet restent dans
les limites budgétaires. Vous devez garder une trace de vos dépenses afin de conserver toutes
les pieces qui seront exigées en cas de vérification. Il est conseillé d'effectuer une revue
mensuelle des dépenses pendant la durée de financement de la bourse, car cela permet de
s'assurer que les dépenses se font a un bon rythme et que I'on disposera de fonds suffisants
pour mener a bien I'ensemble des activités nécessaires a la réalisation avec succes des objectifs
scientifiques de la subvention. Les budgets des propositions financées font généralement I'objet
d'un rapport annuel adressé a l'organisme de financement; il vous faut donc vous familiariser
avec les exigences ce cet organisme en matiére de rapports financiers. La plupart des institutions
financiéres aux Etats-Unis ont un bureau de gestion des subventions mis en place pour aider les
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chercheurs a suivre leurs finances. Ces bureaux constituent une ressource précieuse pour
obtenir des conseils et des orientations sur la bonne gestion des budgets. La plupart des
institutions des pays en développement n’ont pas ce type de structure. Dans ce cas, il est
conseillé d'engager un planificateur financier qui a de I'expérience en gestion de subventions, et
il est possible d'inscrire ce poste au budget de la subvention.

Faire état de I'avancement des travaux

La plupart des organismes de financement exigent des rapports d'activité a intervalles réguliers
au cours de la durée de financement de la subvention. Présenter un rapport précis et rigoureux
sur I'état d'avancement des travaux scientifiques fait partie intégrante du processus de gestion
des subventions, car les organismes de financement s'appuient sur ces rapports pour s'assurer
gue vous respectez vos objectifs scientifiques en temps opportun. Ainsi, le rapport d'étape fait
partie du processus d'évaluation de I'organisme de financement qui déterminera sur cette base
s’il va continuer a financer votre projet dans les années a venir. Dans certains cas, les chargés de
programme consulteront les rapports d'activités antérieurs afin de s'assurer qu'il n'y a pas de
divergences avec le rapport soumis. |l est donc impératif de présenter une évaluation honnéte
de ses progres. Ne pas amplifier les progres accomplis! Si vous vous heurtez a des obstacles qui
entravent votre productivité scientifique, cerner clairement le probleme et indiquer les mesures
gue vous comptez prendre pour le résoudre et remettre le projet sur les rails. Les chargés de
programme comprennent parfaitement que des obstacles peuvent survenir et affecter
I'avancement des travaux scientifiques, et généralement ils apprécient le fait que vous preniez le
temps d'y remédier. lls peuvent également vous donner des conseils ou une assistance sur la
facon d'aborder certaines questions inhabituelles pour vous.

Les rapports de projet doivent couvrir les points suivants : le résumé de I'état d'avancement de
la recherche financée, les découvertes scientifiques, les publications ou les communications sur
les activités, un résumé des dépenses et les buts ou objectifs pour I'année suivante ou la
prochaine période de financement. Certains organismes demandent également de mentionner
les changements intervenus dans la composition des membres clé du personnel ou les activités
assignées au personnel lié a la subvention. Il convient d’accorder le plus grand soin a la
communication sur I'avancement de vos travaux scientifiques.

6. Syntheése

Maitriser le processus de subvention de la recherche est essentiel pour une carriere scientifique
réussie. Ce processus est complexe, mais c'est ici le lieu de commencer a assimiler les rudiments
de la planification de la recherche scientifique et de I'élaboration d'un dossier de subvention.
Savoir élaborer un dossier de demande de bourse de recherche n'est pas inné, c'est un art qui
s'apprend. Cerner le mode de fonctionnement du processus d'évaluation vous permettra de
développer les compétences nécessaires a la présentation de votre demande de financement et
vous fournira des indications qui permettront de la renforcer. En outre, assurez-vous d'établir un
réseau de proches collégues et collaborateurs qui vous aideront non seulement a améliorer vos
compétences en matiére de financement de projet de recherche, mais qui seront également en
mesure de vous prodiguer conseils et orientations sur la gestion de la subvention. Vous pouvez y
arriver!
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Annexe :

Processus d'octroi de subventions du NIH (National Institutes of
health) aux scientifiques internationaux

Le National Institutes of Health (NIH), qui dépend du Ministére de la santé et des services
sociaux des Etats-Unis est le plus grand organisme de financement de la recherche médicale
dans le monde. Composé de 27 centres et instituts (Cl) ceuvrant dans des domaines de
recherche particuliers, le NIH offre aux chercheurs et aux institutions la possibilité de postuler,
en concur[e)nce avec d'autres, a des bourses de recherche et de formation aux Etats-Unis et a
I'étranger .

Le NIH offre des bourses spécialement destinées aux institutions et aux chercheurs principaux au
plan international. Il arrive également qu'il finance des projets de recherche menés en
collaboration entre scientifiques américains et internationaux. Le Bureau de recherche
extérieure (en anglais: Office of Extramural Research-OER) du NIH assure la direction, la
supervision, les outils et les conseils requis pour administrer et gérer les politiques et activités du

NIH en matiére de financement de projets ..

Avant de solliciter un financement aupreés du NIH

Les Instituts dont les chercheurs souhaitent faire une demande de financement auprés du NIH
doivent étre préalablement inscrits sur le site Grants.gov. Grants.gov a été créé pour permettre
le dépot en ligne des demandes de subvention et faire office de banque d'informations sur plus
de 1000 programmes de subventions. Le processus d'enregistrement peut prendre jusqu'a une
semaine, par contre I'Institut ne doit pas nécessairement attendre que le chercheur concerné
soit fin prét a présenter une demande. Il est donc souhaitable que tous les instituts prennent les
devants et entament ce processus. S'enregistrer dans Grants.gov permet également aux instituts
d’avoir acces a tous les organismes fédéraux américains susceptibles d'intéresser les chercheurs
de linstitut. Pour plus d'informations sur ce processus, veuillez consulter le site web
http://www.grants.gov/applicants/apply_for_grants.jsp.

Types de programmes

Dans la pléthore de possibilités de financement de la recherche qu'offre le NIH, quelles sont
celles qui servent le mieux les intéréts des institutions et des chercheurs a I'étranger ? Il est bon
qgue les chercheurs soient informés des codes de financement du NIH et lisent attentivement
I'annonce de financement afin de vérifier s'ils sont éligibles a la bourse de recherche offerte. Les
principales catégories de financement octroyés sont : les subventions de recherche (Série de
codes R), les bourses de développement de carriére (série de codes K), bourses et formation
pour la recherche (séries de codes T et F), subventions a un centre/ projet de programme (série
de codes P), subvention de ressources pour la recherche (diverses séries) et programmes trans
sectoriels du NIH ©.

Les bourses de la catégorie R ouvrent de nombreuses possibilités aux institutions et chercheurs
internationaux " :

Programme de subvention de projet de recherche du NIH (RO1). Le programme RO1 est le plus
ancien mécanisme de subvention du NIH. Il finance la recherche liée a la santé pour autant que
le sujet d'intérét du chercheur s'inscrive dans la mission du NIH. Dans la catégorie RO1 on trouve
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les demandes déposées a la suite d'une annonce de bourse ou introduites spontanément par un
chercheur. Sauf indication contraire dans I'annonce, les financements de la catégorie RO1 n’ont
pas de plafond précis, toutefois le financement demandé doit étre proportionnel aux besoins du
projet. Les financements RO1 sont attribués pour trois a cing ans et sont reconductibles. Tous les
instituts et centres du NIH proposent des subventions RO1.

Programme de petites subventions du NIH (R03). La catégorie RO3 s'adresse aux petits projets de
recherche de courte durée dotés de ressources limitées. Les projets admissibles sont : les projets
pilotes ou les études de faisabilité, les analyses de données préliminaires ou de données
secondaires et les nouvelles technologies de recherche. Les financements RO3 sont limités a
deux années de financement et les budgets peuvent aller jusqu'a deux modules de 25.000 $ ou
un module de 50.000 $ par an. Les financements R03 ne sont pas reconductibles. Certains
instituts et centres du NIH n'acceptent pas les demandes de subvention RO3 introduites a
I'initiative du chercheur, mais peuvent par contre lancer des annonces d'opportunité de
financement spécifiques a leur domaine de recherche.

Bourse de recherche exploratoire/de développement du NIH (R21). La catégorie R21 a vocation
a financer les premiers stades de nouveaux projets de recherche exploratoire et de
développement. Les fonds R21 sont limités a deux années de financement et a un budget de
co(its directs allant jusqu'a 275000 S. Les financements de la série R21 ne sont pas
reconductibles. Certains instituts et centres du NIH n'acceptent pas les demandes de subvention
R21 introduites a l'initiative du chercheur, mais peuvent par contre lancer des annonces
d'opportunités de financement R21 spécifiques a leur domaine de recherche.

Certains codes d'activité du NIH n’ont pas vocation a financer les chercheurs des institutions
internationales (4). Il s’agit de: R13/U13 : appui aux conférences et réunions scientifiques (la
réunion peut se tenir a I'étranger, mais le bénéficiaire doit étre une institution basée aux Etats-
Unis); R41/42 : transfert de technologie aux petites entreprises (STTR); R43/44 : recherche-
innovation dans les petites entreprises (SBIR) et les bourses de la catégorie K, a I'exception de la
catégorie K99 (qui est le mécanisme du NIH pour financer l'indépendance des jeunes
chercheurs). Ce financement a pour objectif d'offrir aux jeunes chercheurs une bourse qui leur
permettra de s'affranchir de la tutelle d'un mentor et de débuter une carriére indépendante. Ce
sont des bourses de cing ans, dont le financement est scindé en deux phases. Le financement de
la premiére phase est utilisé pendant les deux premiéres années de mentorat. Pendant ce
temps, les boursiers travaillent sur des programmes de recherche qu'ils poursuivront ensuite
une fois indépendants. La deuxieme phase de la bourse permet au chercheur de continuer a
développer le programme de recherche et de rassembler les données préliminaires qui lui
serviront a postuler pour un financement RO1. Pour de plus d'informations consulter le site
internet http ://grants.nih.gov/grants/guide/pa-files/pa-07-297.html.

Le NIH dispose-t-il de codes d'activité spécialement destinés aux institutions et chercheurs

internationaux? Oui! La liste suivante présente les codes d'activité internationaux™:

e  Bourses internationales de formation a la recherche (D43) : Les bourses D43 financent les
programmes de formation a la recherche au profit de chercheurs américains et
internationaux afin de promouvoir la recherche en santé et la collaboration internationale.

e Bourses de recherche internationales (FO5): Ces bourses offrent des possibilités de
recherche collaborative aux chercheurs internationaux qualifiés titulaires d'un doctorat ou
de son équivalent en sciences biomédicales ou comportementales.

e  Bourse extérieure de recherche associée pour le développement (G11) : Ceci s'adresse aux
institutions admissibles aux fonds G11 pour participer au Programme de partenaires
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extérieurs du NIH en vue de créer ou renforcer un bureau pour soutenir la recherche
subventionnée, ou d'autres besoins d'infrastructure de recherche.

Bourses internationales de formation a la recherche en faveur des minorités (T37) : Les T37
sont des bourses de formation institutionnelle accordées aux institutions nationales offrant
des possibilités de formation en recherche biomédicale et comportementale aux étudiants
et membres du corps professoral issus de minorités sur des sites a I'étranger.

Accords de coopération internationale (U2R/U2G) : Les accords de coopération U2R/U2G
soutiennent la formation, le renforcement des capacités, les projets de collaboration
internationale en matiére de recherche et/ou la prévention du VIH/SIDA.

Bourses de la catégorie R destinées aux chercheurs internationaux.

Le NIH accorde une aide spéciale de la catégorie R aux institutions et chercheurs (4)
internationaux :

Bourse Fogarty pour la collaboration internationale en matiére de recherche (FIRCA): La
FIRCA est une bourse de la catégorie R0O3 destinée a soutenir les projets de collaboration en
matiere de recherche menés par des scientifiques et chercheurs internationaux
subventionnés par le NIH dans les pays en développement.

Programme mondial d’initiatives de recherche en faveur des jeunes chercheurs étrangers
(GRIP) : le GRIP, qui porte le code d'activité RO1, soutient des scientifiques internationaux
formés par le NIH (scientifiques ou jeunes dipldmés postdoctoraux) afin de les aider a lancer
des programmes de recherche dans leur pays d'origine.

Recherche internationale en matiere de maladies infectieuses, y compris le sida (IRIDA) :
I'IRIDA est une bourse de la catégorie RO1 attribuée aux chercheurs internationaux des pays
en développement pour étudier les maladies infectieuses d'intérét scientifique pour leur

pays.

Collaboration internationale en matiere de recherche sur l'abus de drogues et la
dépendance : ce programme finance les projets de collaboration en matiére de recherche
sur la toxicomanie et la dépendance menés entre les Etats-Unis et d'autres pays a I'aide des
codes d'activité RO1, RO3 et R21.

Bourse de recherche internationale sur I'enseignement et I|'élaboration de programmes
d’études en matiére d'éthique : cette bourse de la catégorie R25 octroie un appui aux
institutions internationales pour les aider a formuler des programmes d'études de niveau
maitrise et a offrir des filieres de formation sur |'éthique et la protection des sujets humains
dans les pays en développement.

Bourses de la catégorie D43, FO5 et G11 pour la recherche et les institutions internationales.

Le NIH offre d'autres possibilités de recherche et de formation entrant dans la catégorie des
codes d'activité D43, FO5 et G11 (4) :

Programme Fogarty de formation a la recherche sur le VIH (anciennement Programme
international de recherche et de formation sur le sida ou AITRP) : il s'agit d'un programme
de la catégorie D43 qui prend en charge la formation aux Etats-Unis de chercheurs
principaux internationaux issus de pays en développement afin de renforcer les capacités
en matiere de VIH et de santé publique dans leurs institutions.

Bourse du programme mondial de formation a la recherche en infectiologie : ce programme
de la catégorie D43 vise a améliorer les connaissances et les compétences des chercheurs
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principaux et des professionnels de la santé des pays en développement a mener des
recherches sur les maladies infectieuses. Cette bourse n'inclut pas la recherche sur le
VIH/sida.

e Bourses de la «Promesse du millénaire» (Millennium Promise Awards) : Programme de
formation a la recherche sur les maladies chroniques non transmissibles : il s'agit d'un
programme de la catégorie D43 visant a renforcer les capacités de recherche dans les pays
en développement sur les maladies non transmissibles et les pathologies telles que le
cancer, les maladies cérébro-vasculaires, les maladies pulmonaires, I'obésité et les facteurs
liés au mode de vie.

e Bourse de recherche internationale sur les neurosciences : cette bourse qui entre dans la
catégorie du code d'activité FO5, vise a améliorer dans un cadre de recherche américain, les
compétences en matiére de recherche fondamentale, clinique ou transrationnelle des
neuroscientifiques et cliniciens internationaux en début ou en milieu de carriére.

e  Bourses de recherche extérieure associée pour le développement international (IEARDA) :
I''EARDA est un programme de la catégorie G11 qui forme les administrateurs de la
recherche universitaire dans les pays en développement afin de les aider a mettre sur pied
ou a améliorer les infrastructures liées a l'administration de la recherche dans leurs
institutions d'origine.

Considérations finales

Solliciter une aide a la recherche et a la formation aupres du NIH, surtout en qualité de
chercheur international, est certes soumis a concurrence, mais pas hors de portée. Les
chercheurs principaux doivent s'employer a développer un projet de recherche unique et
innovant et planifier efficacement leur projet. lls doivent garder a |'esprit que dans la mesure ou
le NIH est une institution américaine, leur projet de recherche devra revétir un intérét aussi bien
pour les Etats unis que pour l'international. Par ailleurs, les chercheurs doivent lire
attentivement les annonces de financement du NIH afin de vérifier s'ils y sont éligibles car toutes
les offres de financement du NIH ne sont pas ouvertes aux chercheurs internationaux. Il est
conseillé de prendre contact avec le chargé de programme figurant sur I'annonce.

Le Bureau du NIH chargé de la recherche extramurale est une mine d'information sur les
annonces de programmes, les exigences du dossier de demande, les procédures et régles liées
aux subventions, et les formulaires relatifs aux subventions. Ce bureau offre également des
webinaires et séminaires dans le but d'informer sur les procédures de subvention du NIH et
d'interagir avec la communauté de recherche dans son ensemble.
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Chapitre 6

Recherche participative communautaire : principes et bonnes pratiques
pour I'Afrique

Folakemi Odedina, Titilola Akinremi, Linda B Cottler et Lynette Denny
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recherche communautaire participative au Nigeria

6. La participation communautaire selon une perspective africaine : étude de cas de
Khayelitsha, en Afrique du Sud

7. Conclusion

1. Introduction : définition de la recherche participative communautaire

«Si les problemes sont dans la communauté, alors les solutions y sont aussi». Pour mettre au
point des interventions adaptées et ciblées de prévention et de lutte contre le cancer qui
répondent aux besoins des communautés africaines, il est primordial d’inclure la communauté a
la recherche de solution au probleme du cancer en Afrique. Il est désormais mondialement
admis que les méthodes classiques de conduite de la recherche excluant la participation des
communautés, n'a pas réussi a résoudre les problemes de santé communautaire ou de santé
publique. Puisque c'est au niveau de la communauté que se déroulent la prévention et la lutte
contre le cancer, les chercheurs ont décidé d'adopter I'approche de recherche participative
communautaire (RPC) pour trouver des solutions concrétes aptes a améliorer la santé des
populations.

La RPC réunit les notions de bourse de recherche et de participation communautaire (PC). La
RPC dépasse le cadre universitaire traditionnel et unidirectionnel qui consistait a produire des
connaissances et a les appliquer dans les communautés, ou ce que l'on appelle le «modeéle
expert». Désormais, ce modéle s’apparente davantage a une collaboration bidirectionnelle dans
la recherche, entre l'institution académique et la communauté. C'est la raison pour laquelle le
volet participation communautaire de la recherche communautaire est si important. Selon le
Centers for Disease Control and Prevention (CDC), la PC est «un processus qui consiste a ceuvrer
en collaboration avec et par le biais de groupes de personnes liées par la proximité
géographique, un intérét particulier, ou des situations similaires pour résoudre les problémes
qui affectent le bien-étre de ces personnes»’). Elle se caractérise par la participation de la
communauté a tous les aspects de la recherche, y compris I'évaluation de la recherche, l'acces a
I'information, la prise de décision et le renforcement des capacités de plaidoyer et de

responsabilité de I'institution académique vis-a-vis de la communauté®.
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La RPC est une démarche visant a mener des recherches en faisant participer la communauté a
tous les stades de ce processus, y compris la formulation de l'objectif de recherche et la
conception de I'étude, le recrutement et la fidélisation des participants, la conception des outils,
la collecte, I'analyse, l'interprétation et la diffusion des données. La recherche communautaire
passe par la mise en place d'un partenariat entre l'institution académique et la communauté et
se situe sur un continuum, dont l'intensité dépend du degré de participation de la communauté
a la recherche. Le niveau de participation communautaire est variable, allant de sensibilisation
de la communauté a une véritable responsabilité partagée, comme le résume le tableau 1 (3).
L'idéal est un partenariat a part égale entre l'institution académique et la communauté, comme
exposé dans le modele de responsabilité partagée.

2. Opérationnalisation de la recherche communautaire : une responsabilité partagée

La méthode de recherche participative a assise communautaire (RPC) est un cadre de recherche
communautaire bien connu, fondé sur le partage des responsabilités. Selon le Programme de
chercheurs en santé communautaire de la Fondation Kellogg WK™, la RPC est «...une approche
collaborative de la recherche qui implique équitablement tous les partenaires dans le processus
de recherche et reconnait les atouts uniques de chacun. La RPC débute par un sujet de
recherche important pour la communauté et a pour but d'associer les connaissances et I'action
et de réaliser le changement social pour améliorer les résultats de santé et éliminer les
disparités en matiere de santé.»

L'objectif principal de la RPC est d’ «kaméliorer les connaissances sur un phénoméne donné et sur
les dynamiques socioculturelles de la communauté, et intégrer les connaissances acquises par
I'action pour améliorer la santé et le bien-étre des membres de la communauté»®®). Cela signifie
qgue les chercheurs doivent revoir leurs méthodes traditionnelles de recherche et associer les
«intéressés» en tant que partenaires, afin de véritablement améliorer leur santé, leurs systemes,
programmes ou politiques de santé. Le cadre d'analyse proposé pour mener la RPC est résumé a
la figure 17). Il ne fait aucun doute qu'associer pleinement les membres de la communauté
étudiée a I'équipe de recherche profite non seulement a la communauté, mais également aux
chercheurs. Outre le fait d'améliorer la santé et le bien-étre de la communauté, la RPC offre

plusieurs avantages® :

e La qualité, la validité, la sensibilité et la valeur concréte de la recherche en sortent
renforcées grace a I'exploitation des connaissances locales des participants.

e La pertinence et l'utilité des données de recherche sont améliorées pour tous les
partenaires.

e || est plus aisé de résoudre efficacement des problémes complexes en faisant travailler
ensemble des partenaires dotés de compétences, connaissances et expertise diverses.

e Lacapacité de formulation de programme et de recherche des partenaires est renforcée.
e Lacommunauté a une plus grande confiance dans les chercheurs.

e Les membres de la communauté bénéficient financierement de ce partenariat grace au
financement et aux perspectives d'emplois offertes par la recherche.
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Les principaux aspects de la recherche participative communautaire, y compris ses avantages et
ses inconvénients sont résumés au tableau 2”). Bien qu'il existe de nombreux avantages a la
méthode de RPC, la mise en ceuvre de cette approche n'est pas exempte de défis pour les
chercheurs surtout en Afrique. Ceci est lié a la disparité de moyens entre les institutions
académiques et les communautés ol se déroule la recherche, qui est bien plus marquée que
dans les pays industrialisés.

3. Définition de la «communauté»

MacQueen et al.®! définissent la communauté comme «un groupe de personnes de
caractéristiques diverses, liées par des liens sociaux, une communauté de points de vue, et
engagées dans une action commune dans un lieu ou un contexte géographique donné». La

communauté se définit souvent selon quatre perspectives® :

e La perspective individuelle : elle repose sur la fagon dont une personne se percoit et
comment elle est pergue par les autres. Il est intéressant de noter que dans certains cas, la
perception de soi ne correspond pas toujours a la fagon dont les autres nous pergoivent. Ce
qui importe dans la recherche communautaire c'est la perception de soi. Le chercheur doit
faire I'effort de cerner la perception qu’a I'individu de son identité, son rapport a autrui et
la fagon dont il interagit avec les autres.

e La perspective virtuelle : Les avancées des médias sociaux tels que Facebook, Twitter,
YouTube, Skype et Instagram ont entrainé la multiplication de «communautés virtuelles» et
la naissance d'une perspective virtuelle. Ces communautés virtuelles peuvent participer
activement aux activités de prévention et de lutte contre le cancer au plan national et
international. Les principaux avantages des communautés virtuelles est l'instantanéité
d'acceés pour les chercheurs et leur facilité d'utilisation pour diffuser l'information sur le
cancer.

e La perspective sociale : Cette perspective décrit la relation de l'individu avec les réseaux
sociaux et politiques. La communauté sociale regroupe les individus, les organisations
communautaires et les dirigeants.

e La perspective systémique : La perspective systémique reconnait les différents systémes qui
existent au sein d'une communauté, tels que I'éducation, I'environnement politique, la
santé et le transport, qui tous fonctionnent a I'intérieur de frontiéres bien définies. A titre
d'exemple, il arrive que le systeme éducatif fonctionne indépendamment du systéme de
santé. Cependant, il est important que ces systemes operent efficacement et en synergie
pour promouvoir la santé au sein de la communauté.

Quelle que soit la perspective communautaire, cinqg éléments fondamentaux définissent les
communautés : le lieu, le partage, I'action commune, les liens sociaux et la diversité®. Le lieu
décrit I'emplacement physique ou I'endroit ol la communauté est basée, par exemple, une zone
spécifique telle que le village, un environnement spécifique, comme le lieu de travail ou un
emplacement en général. L'élément de partage se référe aux perspectives et intéréts partagés
qui créent le sentiment d'appartenance a la communauté telle que les croyances et les valeurs
culturelles, les caractéristiques physiques et I'histoire commune. L'action conjointe désigne
généralement le fait de rassembler des personnes pour créer un sentiment de communauté, par
exemple, lorsque les gens fréquentent le méme club, la méme église ou sont bénévoles dans un
méme événement de santé. L'élément lien social concerne le socle autour duquel la
communauté se construit, par exemple, les relations interpersonnelles comme la famille et les
amis. L'élément de la diversité renvoie a la complexité sociale au sein d'une communauté, par
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exemple les différences sociodémographiques telles que la race, I'origine ethnique, la situation
matrimoniale, le niveau d'instruction et le statut socio-économique.

La premiére étape de la recherche participative communautaire consiste a définir la
communauté. Il est trés important de cerner de facon exhaustive la communauté qui a le
probleme de cancer visé. Dans le processus de profilage de la communauté, il conviendra
d'accorder une attention particuliére aux patients atteints de cancer ainsi qu'aux personnes qui
ont une expérience du cancer tels que les survivants, les soignants et les militants de la lutte
contre le cancer.

4. Bonnes pratiques en matiére de participation communautaire

Réussir la participation de la communauté passe par une remise en question des politiques et
croyances traditionnelles et souvent institutionnalisées sur la relation entre le chercheur et la
communauté. Cela exige aussi un style de personnalité caractérisé par la prévenance, le bon
sens et la perspicacité. Ce sens aigu du tact et de la sensibilité aux préoccupations d’autrui est
probablement ce qui caractérise un individu résolu a faire participer la communauté. Les
approches basées sur les valeurs que nous présentons ci-dessous facilitent I'établissement de
bonnes relations entre les chercheurs et la communauté dans laquelle ils travaillent.

Respect de la personne

La recherche participative communautaire exige, a l'instar de toute recherche, que les
chercheurs et la communauté se respectent mutuellement. Le chercheur, qui attend quelque
chose des membres de la communauté, doit faire preuve de respect lors de sa premiere
interaction avec cette derniére, et tout naturellement la communauté en fera de méme. Le
respect d'autrui, qui peut se définir comme une prévenance ou admiration réciproque, est une
valeur a laquelle nous aspirons tous, mais que nous ne parvenons pas toujours a mettre en
pratique. Il s'agit de I'un des trois grands principes (les deux autres étant la bienfaisance et la
justice) que nous devons respecter en tant que chercheurs selon le Rapport Belmont © de la
Commission nationale pour la protection des sujets humains dans la recherche biomédicale et
comportementale. Ces trois principes doivent servir de points de repére dans I'évaluation de
toute recherche afin d'éviter tous problémes liés a I'éthique. Bien que relativement récent, le
rapport Belmont est désormais utilisé partout dans le monde pour garantir un traitement
approprié aux étres humains dans la recherche.

Apprendre a respecter les participants a la recherche exige en premier lieu de reconnaitre
gu'une grave exploitation et une attitude paternaliste a souvent caractérisé la recherche
impliquant des sujets humains. En fait, a 'époque de I’élaboration du Rapport Belmont de
grandes tensions régnaient entre les facultés de médecine et les communautés ou étaient
menées la recherche, car les facultés de médecine semblaient davantage intéressées par les
batiments et les installations matérielles que par le respect des communautés ol elles
travaillaient. Bien souvent les institutions de recherche étaient situées dans des zones urbaines a
faible revenu et associaient trés peu la communauté a la prise de décision liée a la recherche, et
pour leur part, les communautés bénéficiaient rarement des grandes avancées découlant de ces
recherches. L'institution consacrait beaucoup plus de temps et d'argent aux installations
physiques qu'a la santé de la communauté desservie . Cette situation, associée aux
antécédents de traitement contraire a I'éthique au cours de I'étude Tuskegee aux Etats-Unis, a
suscité crainte et suspicion chez les citoyens, en particulier Noirs américains, vis-a-vis de la
science et des scientifiques (),

Guide de la Recherche sur le Cancer en Afrique PAGE 78



En tant que scientifiques, nous nous devons d'énoncer clairement nos objectifs et nos attentes
et de respecter la communauté participante. Les chercheurs peuvent y contribuer en élaborant
des normes que leur équipe devra appliquer et en veillant a ce que ces dernieres ne soient pas
bafouées. Le rapport Belmont propose des lignes directrices conformes a ces normes : le
participant prend part volontairement et sans contrainte a la recherche, et ce principe est
appliqué grace au respect. Cela signifie également que nous devons étre de bons gestionnaires
des résultats, et proner une circulation bidirectionnelle des connaissances scientifiques afin
d'associer la communauté dans laquelle la recherche a été menée. Permettre aux membres du
conseil consultatif de la communauté d'aider a planifier I'ordre du jour de la réunion est un acte

qui peut paraitre minime, mais qui a été vécu comme un signe de respect envers la communauté
(12,13)

Donner aux populations la possibilité de s’exprimer

Dans une étude récente menée dans cing sites bénéficiaires de bourses américaines sur les
sciences cliniques et translationnelles a travers le pays, des agents de santé communautaires ont
évalué les préoccupations et problemes de santé, ainsi que lidée que des groupes
traditionnellement sous-représentés se font de la recherche. Cottler et al. (14), ont constaté,
grace a ce réseau de sites sentinelles qu'environ 87 % des membres de la communauté seraient
volontaires pour participer a la recherche, les taux les plus élevés étant enregistrés aupres de la
communauté des Afro-Américains. En dépit de ce constat, moins de 2 % de la population
participe a des études **. Les groupes traditionnellement sous-représentés dans la recherche
sont les femmes, les personnes agées, les minorités raciale ou ethnique, et les populations
rurales *®*”). Ces disparités prouvent qu'il est indispensable d'inclure ces populations et de lever
les obstacles a leur participation a la recherche. Qu'est-ce qui est important pour la
communauté? Quelles sont leurs préoccupations et leur état de santé? Intégrer les populations
sous-représentées, notamment les populations des communautés rurales, est nécessaire a la
recherche pour instaurer la confiance entre les chercheurs et la communauté, mais aussi car cela
est essentiel au maintien de la validité externe des résultats de recherche.

Notre travail avec I'étude du Réseau sentinelle démontre clairement qu'une forte proportion des
participants a notre évaluation (parmi les prés de 6.000 membres de la communauté sous
traitement) sont disposés a participer a la recherche et ont une idée trés précise des types de
recherche auxquels ils seraient préts a participer. Dans tous les sites, les participants ont déclaré
qu'ils participeraient plus volontiers a une étude non-invasive et qui ne nécessite pas
d'hospitalisation, de matériel médical ou de médicaments. Dans un premier temps ces questions
n'‘ont pas été incluses dans |'étude car I'équipe a estimé qu'elles pourraient étre mal comprises
ou géner les répondants. Pourtant elles se sont avérées cruciales pour découvrir la perception
des patients, et nos résultats ont apporté une contribution significative dans ce domaine.

La stratégie des interventions narratives fut appliquée pour obtenir des informations aupres des
individus, des employés dans le domaine de la santé publique, des soins infirmiers et de la
recherche médicale sur I'élimination de I'hypertension et des disparités dans le cancer. Des
études ont montré que les récits de ceux qui ont survécu a un cancer peuvent servir a mettre en
évidence les réactions émotionnelles liées au diagnostic, a la survie et au traitement du cancer (8-
29 Dans une étude de sujets 4gés de 10 a 18 ans, nous avons posé des questions sur l'usage de
stimulants et des questions nécessitant de donner des informations liées a I'age et ou a leur
usage. A la fin du questionnaire, nous avons demandé aux participants de nous dire, s'ils
dirigeaient le monde, comment ils s'y prendraient pour empécher leurs amis de prendre des
médicaments sur ordonnance qui ont été prescrits a autrui. Ce groupe fut fasciné par la question
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et nous a donné des informations tres intéressantes qui pourraient étre utiles pour prévenir la
multiplication des abus de médicaments sur ordonnance.

Lutter contre les préjugés inconscients

Tout le monde a des préjugés inconscients, méme si en tant que scientifiques nous nous
targuons d'étre objectifs. Il existe une abondante littérature sur l'influence des hypothéses et
préjugés inconscients. Les études sur l'influence des préjugés inconscients portent sur l'influence
du poids et de la taille, des préjugés sexistes dans les lettres de recommandation, les niveaux de
compétence attribués aux hommes et ceux qui sont liés a la race et aux qualités sportives. Des
campagnes ont été organisées afin que des femmes enseignent a I'université comment
surmonter ces préjugés, en particulier ceux qui ont trait aux femmes, mais aucune de ces
campagnes ne vise a éliminer les préjugés inconscients sur la race et I'origine ethnique.

Pour éliminer les préjugés inconscients au sein de nos équipes de recherche nous commengons
par une prise de conscience des préjugés et des idées regues, nous en discutons avec I'équipe et
nous demandons aux équipes de les dénoncer s'ils se manifestent. Tout récemment, notre
équipe a discuté des préjugés implicites de chacun et nous avons constaté que certains d'entre
nous n'avaient jamais pensé aux conséquences de leurs préjugés sur leur comportement. Nous
avons découvert les effets de ces préjugés sur la programmation des rendez-vous, sur le retour
des appels téléphoniques, sur la conduite d'activités de terrain dans des conditions
météorologiques défavorables, et dans quelle mesure on participe plus volontiers a la recherche
a certaines périodes du mois ou si le salaire a été versé. Certains membres de |'équipe pensaient
gue leurs convictions étaient des faits avérés et non des préjugés. Au cours de la discussion sur
la fagon dont ces préjugés peuvent affecter la collecte de données et I'idée que les gens se font
de notre équipe, nous avons réalisé qu'il fallait souvent renouveler ces discussions, voire méme
a chaque réunion de I'équipe.

Les chercheurs comme les membres du personnel ont des préjugés. Certains chercheurs
estiment que certaines populations font de moins bons répondants. Par exemple, les personnes
déprimées et les personnes ayant une dépendance sont souvent exclues de la recherche Y.
Blanco et al. Y ont constaté que plus de la moitié des personnes qui remplissent les critéres
d'une dépendance a l'alcool seraient exclues de I'étude. La littérature abonde d'études qui ont
exclu les alcooliques ou les toxicomanes, les pauvres ou les chGmeurs et les personnes souffrant
de troubles psychiatriques tels que la dépression. Les chercheurs ont jugé que ces groupes
étaient incapables de se conformer aux exigences de I'étude et ne seraient pas motivés pour
achever I'étude *. Les études menées sur les méthodes de recrutement, de fidélisation et de
dédommagement des usagers de drogues non traités dans les études d'intervention ont
démontré un grand succes avec ces groupes, avec des taux de fidélisation pouvant atteindre
95 % au bout de 18 mois 2%,

Lorsque nous laissons les idées préconcues influencer nos actes, nous perdons toute objectivité,
perpétuons des stéréotypes et compromettons de ce fait, les résultats de la recherche. S'il est
vrai qu'il a existé une profonde méfiance vis-a-vis de la recherche, le vent commence peut-étre a
tourner. Aux Etats-Unis, I'un des résultats les plus importants de notre étude du Réseau
Sentinelle multi-sites financé par le CSTC indique que les Afro-Américains se déclarent davantage
enclins a participer a la recherche que d'autres groupes raciaux ou ethniques, y compris les
caucasiens. Ce schéma s'est étendu aux études qui impliquaient le prélevement d'échantillons
sanguins et génétiques. Les informations furent obtenues en interrogeant des individus qui ne
sont pas sous traitement dans les laveries automatiques, les parcs, les arréts d'autobus, des
foires sur la santé et autres lieux publics, sur leur idée qu’ils se font de la recherche. Les agents
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de santé communautaires ont aussi interrogé les participants sur leurs besoins et
préoccupations en matiere de santé. Ces résultats indiquent que les afro-américains sont moins
réticents a participer a la recherche médicale.

D'autres études suggérent également que les afro-américains seraient plus enclins que d'autres
groupes raciaux a participer a des études médicales, ce qui nous rappelle une fois de plus
combien nos idées recues et préjugés inconscients peuvent entraver notre travail *>?®. En fait,
ce groupe est parfois surreprésenté dans certains domaines de recherche, notamment les
études génétiques *?®. Par exemple, dans le cadre de nos études sur le cancer de la prostate
dans le monde nous avons réussi a recruter des hommes noirs a travers le monde, pour une

étude portant sur plus de 3000 afro-américains, africains et caribéens immigrés aux Etats-Unis
(29-33).

Cette volonté nouvelle des répondants de toutes les populations a participer a la recherche
clinigue ou a d'autres recherches en santé est peut-étre la résultante du surcroit d'efforts
déployés par des chercheurs engagés a travers le monde. |l semble en effet que pour la premiére
fois, les scientifiques ont compris ce que signifie I'écoute des consommateurs.

Croire au pouvoir de la déviance constructive

Les démarches de résolution des problémes nouvelles et différentes se heurtent souvent au
scepticisme, voire a I'hostilité des participants lorsqu'elles sont introduites du sommet a la base
ou percues comme provenant de |'«étranger». Les solutions qui ne sont pas endogénes a la
communauté ou au systéme, ont de fortes chances d'étre rejetées. La déviance positive (DP) est
une approche fondée sur la conviction que chaque communauté, village, société, institution, etc.
a les moyens d’induire des comportements efficaces qui lui permettront de trouver les solutions
a ses problemes. Cette théorie a été appliquée en Afrique pour comprendre le probleme de la
malnutrition, le risque de VIH/sida, la mortalité néonatale, ainsi que I'éradication et la
prévention du Staphylocoque aureus résistant a la methicilline- (SARM).

Créé par Jerry et Monique Sternin de I'Université Tufts, le modéle de DP consiste a traiter le
groupe comme le maitre ou le chef de file du processus et travailler en passant par des agents
de changement au sein du groupe ou de la communauté (34). Ce modele recadre les
problématiques en s'appuyant sur des constats tirés a partir de la réalité du terrain. Les
communautés sont souvent attachées a des mythes et principes qui ne sont pas toujours exacts.
La méthode de DP consiste a reformuler les problemes autour de nouvelles idées et de nouvelles
possibilités. Il s'agit de demander aux gens de considérer les choses sous un angle nouveau et de
s'efforcer de faire la distinction entre leur opinion et la réalité. Ensuite, grace au modele de DP
on peut sans risque adopter de nouveaux comportements face aux problémes, qu'ils se
rapportent au taux de décrochage scolaire, a l'insécurité alimentaire, aux tabous sur le lieu de
travail, ou a des habitudes liées a la santé telles que de mauvaises méthodes de lavage des
mains. Au fur et 3 mesure que les problemes se concrétisent la communauté prend une part
active a la campagne pour promouvoir le nouveau comportement et faire face au probléme
donné. Une fois que certains individus ont adopté les nouveaux comportements, d'autres
voudront les adopter aussi et c'est ainsi que le changement positif fait tache d’huile au sein de la
communauté. Tout débute par des initiatives spontanées qui entrainent les changements de
comportement.

Ce modele a été utilisé pour surmonter les obstacles aux interventions de lutte contre diverses
maladies, telles que tout récemment, le cas du cancer du col de l'utérus au Honduras. Les
chercheurs ont interrogé les femmes qui avaient adopté des pratiques peu courantes mais
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bénéfiques de dépistage du cancer et découvert des méthodes utiles pour veiller a ce que les
femmes prennent soin de leur santé ®*. Ce modéle pourrait servir a sélectionner les membres
de la communauté pour aider a opérer un changement positif et influencer la communauté pour
gu'elle prenne conscience de I'importance de la recherche, des nouveaux outils de dépistage ou
d'autres initiatives de nature a améliorer sa santé. Les chercheurs doivent commencer a se
familiariser avec cette approche non seulement pour l'intérét des communautés, mais
également pour celui des membres de leur équipe.

Connaitre la communauté

Les chercheurs doivent se rendre compte que leur premiere tache consiste a cerner les besoins
et les préoccupations des communautés afin de les aider au mieux. Bien que [I'Institut de
médecine des Etats-Unis (IOM) ait publié une liste des principaux problémes de santé ©°
affectant chaque communauté, I'opinion de la communauté est importante, qu'elle soit définie
par des criteres d'age, urbanité, sexe ou race. S'appuyer sur des agents de santé
communautaires ou des agents de santé non professionnels est un moyen efficace et concret
d'établir un lien avec la communauté, mais rien n'est plus important pour les chercheurs que
d'apprendre personnellement a connaitre les communautés dans lesquelles ils travaillent. Pour
ce faire, les chercheurs qui font un travail de terrain avec des agents de santé communautaires
peuvent profiter de cette occasion pour créer un lien avec la communauté en faisant preuve de
sensibilité culturelle et de respect envers les gens qu'ils rencontrent. Comprendre les besoins et
les préoccupations de santé de cette population est primordial pour tenter de répondre a leurs
besoins et aider a concevoir une mission de recherche qui tienne compte des populations sous-
représentées. Donner voix au chapitre aux individus participant au projet de recherche est I'une
des principales réalisations de la recherche communautaire.

5. Etapes concrétes de la recherche participative communautaire : le cas
du projet de recherche communautaire participative au Nigeria

Bien que relativement nouveau et peu répandu en Afrique, le modele de recherche participative
communautaire est une méthode transposable apte a créer un impact positif sur les
programmes de prévention et de lutte contre le cancer sur le continent. Parmi les projets de
recherche communautaire couronnés de succes en Afrique, citons le projet de recherche sur le
cancer de la prostate au Nigeria mené par les membres du Consortium transatlantique de lutte
contre le cancer de la prostate (Prostate Cancer Transatlantic Consortium - CaPTC) dans I'Etat
d'Ogun a compter de 2011. Le Dr Folakemi Odedina et le Dr Titilola Akinremi était étaient
respectivement le Chercheur principal et le Chercheur principal local de ce projet.

Titre du projet Facteurs de risque du cancer de la prostate chez les hommes noirs d'ascendance
africaine

Résumé : L'un des trois principaux facteurs confirmés de risque non modifiables du cancer de la
prostate est I'ethnicité noire, ce qui est assez déconcertant. Malgré d'importantes recherches
sur les disparités en matiére de santé de la prostate entre hommes noirs et blancs aux Etats-
Unis, I’'hétérogénéité de la charge de morbidité due au cancer de la prostate chez les hommes
noirs d'origine africaine est encore mal comprise. Etant donné les similitudes génétiques entre
hommes noirs d'origine africaine, aux Etats-Unis et en Afrique, en particulier ceux qui sont issus
du commerce transatlantique des esclaves, il s'avere important d'explorer les variations
ethniques au sein de la population des hommes noirs afin de mieux comprendre I'étiologie du
cancer de la prostate dans cette race. En s'appuyant sur les principes de la recherche
participative communautaire (RPC), cette étude pilote s'est penchée sur certains les facteurs de
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risque bio comportementaux associés au cancer de la prostate chez les hommes noirs issus de
populations ouest-africaines autochtones.

Nous présentons ci-aprés les caractéristiques de la RPC dans le cadre du projet du CaPTC.
Etape 1 : Définition de la «communauté»

Il existe différents types de communautés au Nigeria; les associations de quartiers, politiques,
professionnelles, religieuses, commerciales, etc. qui ont toutes des membres et une direction.
L'étude du CaPTC a été réalisée dans la zone sud de I'administration locale (LGA) d'Abeokuta
située dans I'Etat d'Ogun. La zone sud de la LGA d'Abeokuta est une communauté urbaine
d'environ 250 000 habitants selon le recensement de 2006. La communauté cible de I'étude,
retenue sur des critéres sociaux, comprenait aussi bien des individus en bonne santé que des
patients atteints d’un cancer de la prostate. La population cible était composée d'hommes
nigérians noirs atteints d'un cancer de la prostate confirmé par biopsie. Le groupe témoin était
un groupe d'age correspondant, sans antécédents de cancer.

Etape 2 : Identifier et sélectionner les partenaires

Sélectionner le partenaire approprié est essentiel pour tout projet de recherche communautaire,
gu'il s'agisse d'une organisation ou d'un individu. L'étude a trouvé son partenaire idéal en Tunde
and Friends Foundation (TAAF), une organisation a but non lucratif qui gere un programme de
sensibilisation en santé communautaire a Abeokuta. TAFF est une organisation qui a pignon sur
rue a Abeokuta et qui jouit de la confiance de diverses associations communautaires. La
confiance dont jouit la fondation TAFF au sein de la communauté fut la clé du succés du
recrutement de participants pour I'étude du CaPTC et les programmes communautaires de TAFF
sur le terrain ont constitué des sites de recrutement appropriés.

Etape 3 : Constituer un comité consultatif

Le CaPTC est doté d'un conseil consultatif communautaire de (CCC) composé de divers membres
représentant les populations noires d'Afrique, des Caraibes et des Etats-Unis. Ce conseil apporte
un éclairage de la communauté aux projets, programmes et plan stratégique du CaPTC. Le
conseil se charge plus précisément de :

e  Orienter les activités et programmes du CaPTC pour veiller a ce que les besoins de santé des
communautés ciblées soient satisfaits;

e Faire office de groupe d'évaluation de premier niveau des sujets humains afin de s'assurer
gue tous les programmes de recherche soutenus par le CaPTC conviennent aux populations
ciblées;

e  Fournir des conseils sur les méthodes efficaces d'information sanitaire et de sensibilisation
des communautés ciblées;

e  Conseiller le CaPTC sur les méthodes a employer pour atteindre les populations ciblées par
la recherche;

e Trouver au sein de la communauté les ressources permettant de soutenir les activités du
consortium;

e  Favoriser les liens entre les diverses communautés et le CaPTC.

Outre le conseil du CaPTC, chaque équipe de recherche est également soutenue par un conseil
consultatif communautaire au niveau local. Le conseil consultatif de la fondation TAFF a joué ce
réle dans le cadre de cette étude. Les membres du conseil consultatif de la fondation TAFF sont
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issus de la communauté élargie d'Abeokuta. Le conseil est composé de dirigeants
communautaires (chefs, chefs religieux), d'agents de santé, d'enseignants et autres non-
professionnels. Le CaPTC a délégué au conseil consultatif du TAFF la tache d'assurer une liaison
directe avec la communauté dans la conduite de I'étude.

Etape 4 : Déterminer les questions importantes et les hiérarchiser

Les membres du CaPTC ceuvrent en étroite collaboration avec la communauté pour déterminer
les problemes de santé qui doivent étre abordés en partenariat avec la communauté et les
hiérarchiser. Le sujet d'étude pour ce projet fut décidé au sein de la communauté; il s'agissait de
combler le fossé de connaissances en ce qui concerne le réle de I'ethnicité dans les variations de
charge de morbidité et de lutte contre cancer de la prostate chez les hommes noirs. Le samedi
18 septembre 2004, un participant a une réunion publique du Forum sur le cancer de la prostate
chez les hommes afro-américains organisé dans I'Etat de Floride aux Etats-Unis, a soulevé la
guestion de savoir pourquoi l'incidence du cancer de la prostate était si élevée chez les hommes
noirs. Il a ajouté qu’il avait entendu dire que cette pathologie n'était pas aussi répandue chez les
hommes noirs originaires d'autres pays et que la migration vers les Etats-Unis pourrait &tre un
facteur contribuant a cette incidence. Il a ajouté en riant : «Peut-étre que nous devrions tous
retourner en Afrique». Ces observations ont conduit a I'élaboration d'un programme de
recherche visant a étudier et a quantifier les différences de prévalence du cancer de la prostate
chez les hommes noirs dans le monde.

L'objet de I'étude du CaPTC sur le cancer de la prostate et les facteurs de risque chez les
hommes noirs d'origine africaine exigeait que I'on se penche sur les variations ethniques chez les
hommes noirs afin de mieux comprendre |'étiologie du cancer de la prostate. C'est ainsi que
|'étude pilote fut congue pour étudier certains des facteurs de risque biocomportementaux
associés au cancer de la prostate chez les hommes noirs originaires de populations ouest-
africaines autochtones. Les parties prenantes, y compris les dirigeants de la communauté
siégeant au conseil consultatif du TAFF, ont été informées de l'intérét et des composantes de
|'étude. Les dirigeants communautaires ont saisi l'intérét de cette étude et marqué leur accord.

Etape 5 : Définir la question de recherche

La problématique de recherche de cette étude fut déterminée par la communauté. En effet,
pour définir la question de recherche, les chercheurs ont travaillé en étroite collaboration avec
la communauté afin de prendre en considération ses forces et ses faiblesses en ce qui concerne
cette étude.

Etape 6 : Demande de subvention et financement

Ce projet pilote a été financé grace a un financement intramural du College of Pharmacy de
I'Université de Floride aux Etats-Unis. Pour la suite des subventions de I'étude, les membres du
conseil consultatif local se sont fortement impliqués dans I'élaboration de la demande de
financement, en particulier pour ce qui concerne les sections sur le recrutement des participants
et la collecte de données.

Etape 7 : Conception de I'étude

L'étude du CaPTC fut concue comme une recherche collaborative multinationale afin de
répondre a la nécessité de comparer les hommes noirs dans le monde. Le projet a été pensé de
facon a étre adapté a la culture de chaque site, et le personnel clé fut composé de chercheurs et
de dirigeants communautaires issus de ces sites. Il était tres important que les chercheurs
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collaborent avec chaque communauté pour aboutir a des stratégies appropriées pour I'étude.
Par exemple, I'un des chercheurs souhaitait prélever des échantillons de cheveux, mais lorsqu'on
lui a fait remarquer que cela pourrait étre paraitre curieux, voire jugé comme une pratique
fétichiste dans certaines régions du Nigeria, le prélevement d'échantillons de cheveux fut exclu
de la collecte des données.

Etape 8 : Recrutement des participants

La fondation TAFF a conseillé I'équipe d'étude sur le moyen le plus efficace de recruter des
participants en s'appuyant sur des activités éducatives. Les annonces de recrutement ont été
effectuées au moyen de spots radio, de publicités télévisées, d'affiches et de brochures
distribuées au sein de la communauté ciblée.

Lors des dépistages médicaux organisés par la fondation TAFF sur le terrain, les participants
masculins et féminins ont été informés sur le cancer de la prostate et les facteurs de risque par
des projections vidéo ou des conférences. Des stands d'accueil du CaPTC ont été mis en place
pour discuter du projet avec les hommes pendant les séances d'information. Ainsi, les services
d'information et de dépistage du cancer de la prostate ont été fournis en concomitamment
pendant le déroulement de I'étude. Il était important que I'équipe de recherche redonne a la
communauté un peu du temps qu'elle lui «prenait».

Ne
e

o ) R Y
Participants a I'étude du CaPTC au Nigeria, personnes ressources de la fondation TAFF et chercheurs associés lors d'une séance de
dépistage médical a Abeokuta.
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Etape 9 : Mesures, conception des outils et collecte de données

La participation des représentants de la communauté est primordiale pour la mise au point et les
essais-pilote des outils d'étude. L'outil d'étude du projet CaPTC a été mis au point en
collaboration avec des dirigeants de communauté noirs aux Etats-Unis, originaires d'Afrique, des
Caraibes et d'Amérique. Il a en outre été validé auprés de plus de 3000 hommes noirs vivant aux
Etats-Unis et originaires d'Afrique, d'’Amérique ou des Caraibes. L'instrument a été revalidé au
Nigeria pour vérifier les facteurs de validité apparente et de contenu. Il a ensuite été traduit en
deux langues locales afin d'en faciliter 'utilisation et |'acceptation par les participants qui ne
parlent pas I'anglais.

Collecte de données au cours de I'étude du CaPTC au Nigeria

Etape 10 : Analyse et interprétation des données

Les données du projet sont en cours de nettoyage, et |'analyse n'a pas encore débuté. Comme
dans les projets CaPTC antérieurs, nous travaillerons en étroite collaboration avec les membres
du conseil consultatif du CaPTC et de TAFF afin d'interpréter les résultats dans le contexte
socioculturel de la population Yoruba d'Abeokuta.

Collecte de données au cours de I'étude du CaPTC au Nigeria

Etape 11 : Diffusion des résultats

Il est trés important d'impliquer la communauté dans la diffusion des résultats de recherche
pour s'assurer que ce processus est mené de maniere appropriée et respectueuse des

sensibilités. L'une des formules qui a bien fonctionné pour nous a consisté a profiter du «bulletin
communautaire» pour diffuser les résultats de I'étude et ses incidences potentielles pour la
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prévention et la lutte contre le cancer au sein de la communauté. Nos précédentes initiatives
visant a diffuser des bulletins au niveau mondial ont rencontré un grand succés, notamment les
bulletins intitulés «communication autour du cancer de la prostate : informer les afro-américains
de ce qu’il faut faire et ne pas faire» et «conceptions culturelles et médicales des hommes noirs :
ont-elles une influence sur la prévention et la détection du cancer de la prostate?». Les hommes
noirs, les prestataires de soins de santé, les éducateurs, les chercheurs et le grand public ont
tous estimé que ces deux bulletins constituaient une excellente source d'information. Pour cette
étude nous prévoyons également de produire un bulletin communautaire qui sera distribué lors
des prochaines activités du programme de santé de TAFF a Abeokuta.

Etape 12 : Préparation du manuscrit et traduction de I'étude

Ce projet du CaPTC n'aurait pu aboutir sans l'aide de la communauté, c'est la raison pour
laquelle nos partenaires de la communauté figureront comme co-auteurs de I'étude dans la
littérature scientifique sur le projet, ce qui inclut les revues ou articles de journaux, les
communications et les rapports.

6. Participation communautaire selon une perspective africaine : étude de cas de
Khayelitsha, en Afrique du Sud

Le projet de dépistage du cancer du col de |'utérus de Khayelitsha (KCCSP) a débuté en 1995,
comme un projet de collaboration entre le Département d'obstétrique et de gynécologie de
I'Université de Cape Town, les départements de pathologie et d'épidémiologie de I'Université de
Columbia et la communauté de Khayelitsha. Ce projet a été financé par la Fondation Gates
depuis sa création jusqu'en 2006, par I'intermédiaire de |'Alliance pour la prévention du cancer
du col de l'utérus. Notre partenaire spécifique était EngenderHealth, un organisme a but non
lucratif basé a New York qui a une expérience approfondie de la santé génésique dans les pays
en développement. Le projet visait a trouver des méthodes de prévention du cancer du col de
I'utérus dans un contexte de ressources limitées assez typique de nombreux pays en Afrique. Ce
projet d'étude était motivé par le fait que le cancer du col de I'utérus est, et demeure le cancer
le plus répandu chez les femmes en Afrique, faisant au moins 80 000 victimes par an dont
quelques 60 000 décés, soit 78% des femmes diagnostiquées ). Cette situation est
entierement due a l'absence d'accés au dépistage et a des interventions diagnostiques et
thérapeutiques. Le projet Khayelitsha souhaitait expérimenter des solutions alternatives a la
cytologie, qui est certes une méthode efficace pour réduire l'incidence et la mortalité liée au
cancer du col de l'utérus dans les systemes de santé solides et bien financés, mais qui s'avere
bien trop complexe a mettre en place ou a maintenir dans les pays pauvres.

Il était prévu de lancer ce projet en Afrique du Sud un an apres que le pays se soit libéré du joug
de I'apartheid et apreés la toute premiere élection démocratique qui a porté Nelson Mandela a la
présidence du pays et du African National Congress, le parti au pouvoir. Si un vent d'euphorie
soufflait sur le pays a I'époque, il régnait également un climat de méfiance, de blessure et de
suspicion, qui s'étendait aux interventions scientifiques dans des projets communautaires. Il y
avait des antécédents mal documentés de scientifiques «utilisant» les communautés a des fins
de recherche puis s’éclipsant une fois effectuée la collecte des informations, sans rien laisser
d'utile en retour. Les communautés étaient considérées comme des outils ou des sujets de
recherche, et leurs droits, leur participation et leurs besoins étaient tout simplement ignorés ou
jugés secondaires par rapport aux objectifs ou aux besoins des chercheurs. Certes il ne faut pas
généraliser, mais le fait est que nous nous sommes heurtés a une grande résistance lorsque
I'étude sur le cancer a été lancée a Khayelitsha. Un projet similaire au notre avait effectué une
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étude comparant les méthodes d'inspection visuelle pour détecter les précurseurs du cancer du
col de l'utérus par cytologie. Cette étude avait été correctement menée et plutot bien accueillie
par la communauté. Mais une fois le financement tari, les infrastructures et les services
connexes mis en place par les chercheurs furent supprimés. L'étude avait mis en place un
systeme de caravane spécialement adaptée au dépistage et au traitement des lésions. Les
femmes de cette communauté qui sont désormais relativement sensibilisées a ce probleme
n'ont plus acces aujourd'hui au dépistage du cancer du col de l'utérus, et les établissements de
santé publics ne sont pas en mesure de fournir ce service, n'ayant pas encore mis au point un
programme de dépistage efficace de la maladie.

Le KCCSP a pris le relais de I'ancien projet en reprenant la ou il s'était arrété, mais en appliquant
un tout nouveau protocole. Nous nous sommes tres vite rendu compte, cependant, que nous
devions commencer par corriger la pietre image des chercheurs que la précédente étude avait
laissée, puis établir de nouveaux rapports avec la communauté. Il était tout a fait évident pour
nous qu'il fallait associer pleinement la communauté a nos activités afin d'assurer leur
participation et de faire en sorte que la conception de I'étude soit acceptable, compréhensible et
utile a leurs yeux. Il nous fallait rester a I'écoute des femmes et de leur communauté et veiller a
créer une structure apte a tenir ses engagements sur la durée.

Localité de Khayelitsha située dans la banlieue de Cape Town.

Khayelitsha est une localité périurbaine située a une vingtaine de kilometres de Cape Town. En
1995, Khayelitsha était pratiquement entierement composé de cabanes et d'établissements
informels sans électricité ni autres commodités telles que I'assainissement, I'eau courante et
I'enlevement des ordures. La communauté était majoritairement noire et pauvre avec un taux
de chdmage estimé a 60 %. Ce village était caractérisé par des taux élevés de pauvreté, de
criminalité, de violence contre les femmes et les enfants et une trés forte incidence de
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problémes sanitaires liés a la pauvreté, tels que la tuberculose, la malnutrition, la morbidité et la
mortalité maternelle et néonatale. Par ailleurs le sida y était endémique. Aprés 18 ans
d'interventions dans la région, le KCCSP est tout de méme parvenu a faire évoluer certains de
ces indicateurs. Par exemple, des maisons en briques dotées de toutes les commodités sont
apparues dans certains quartiers, mais environ 30 % de la population vit toujours dans des
cabanes. La plupart des habitants ont désormais acces a I'assainissement, a I'eau courante et a
|'électricité. De nouveaux dispensaires de soins de santé primaires ont été construits et d'autres
modernisés tout comme le systéeme de soins de santé qui s'est beaucoup amélioré mais reste
problématique. Les routes ont été asphaltées et de nouvelles écoles et infrastructures
communautaires tels que des écoles de natation, des centres commerciaux, des lignes de train
et des gares routieres ont été construites.
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Site de dépistage du cancer du col de l'utérus dans une clinique de santé primaire a Khayelitsha

En 1995, notre équipe s'est concentrée sur deux aspects de notre projet de recherche. Le
premier aspect concernait I'élaboration du protocole de recherche. Notre objectif était de
recruter 3000 femmes jamais dépistées, agées de 35a 65 ans et de comparer les performances
de quatre tests de dépistage : cytologie, inspection visuelle du col de I'utérus a l'acide acétique,
ADN du VPH et cervicographie (méthode qui consiste a prendre une photo du col de l'utérus a
|'aide d'un appareil spécialement concu a cet effet apres application d'acide acétique). Les
photographies ont été développées et interprétées par des spécialistes aux Etats-Unis. Toutes
les femmes dont le test était anormal ont été envoyées a I'hOpital pour colposcopie et
traitement, le cas échéant. Toutes les procédures ont été effectuées dans la caravane adaptée
par nos prédécesseurs, qui était garée devant I'un des dispensaires de Khayelitsha.

Le second volet de notre travail consistait a corriger, batir puis entamer de nouvelles relations
avec la communauté. Nous voulions partager avec elle le protocole et obtenir sa confiance et
son soutien. Nous avons entamé ce processus en associant toutes les parties prenantes, y
compris :
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o |e systéme de soins de santé primaire et les autorités sanitaires locales

e |'association des guérisseurs traditionnels

e |es dirigeants politiques locaux

e les dirigeants des forums de santé communautaire nouvellement constitués
e |es églises et organisations confessionnelles

e |es ONG intervenant dans le domaine de la santé génésique

e |es associations de femmes

e les conseils scolaires

Ce processus a duré six mois au cours desquels nous avons régulierement organisé des réunions
pour expliquer la raison d'étre de I'étude, que le cancer du col de I'utérus est évitable, nos
méthodes de recherche et les plans pour assurer la viabilité du projet. Tous les groupes nous ont
réservé un bon accueil appréciant le fait que nous intéressions a leurs avis et sollicitions leur
approbation, ce qui fut encourageant. Nous avons également organisé une série de «grandes
assemblées», en collaboration avec les églises locales, ol le chercheur principal a pris la parole a
guatre reprises devant un public d'une centaine d'hommes et de femmes pour parler du cancer
du col de l'utérus. Ces réunions ont été tres fréquentées et de nombreuses questions ont été
posées et les mythes au sujet du cancer dissipés.

Au bout de six mois, nous avons estimé avoir atteint nos objectifs d'acceptation et d'approbation
de la communauté et avons débuté I'étude. Il nous a fallu un peu moins de deux ans pour
recruter les 3000 premiéres participantes. Pendant ce temps, nous avons organisé six grandes
assemblées publiques pour communiquer les résultats obtenus au fur et a mesure. Outre ces
réunions publiques, nous avons également recruté des femmes dans les magasins, les gares et
les rues de Khayelitsha pour participer a une série d'ateliers visant a concevoir des supports
éducatifs sur la santé appropriés et constructifs. Ce processus crucial pour la conception de nos
supports de santé a débouché sur la réalisation d'un film intitulé «L'histoire de Nokhwezi», que
nous avons ensuite converti en roman photo et en piece radiophonique. C'est I'histoire d'une
femme qui meurt du cancer du col de I'utérus et de son amie trés affectée, qui entend que l'on
peut se faire dépister au dispensaire pour prévenir le cancer, mais a peur d'y aller. Ses craintes
sont associées a un certain nombre de préoccupations liées a la mauvaise qualité des services de
soins de santé, mais tournent surtout autour de |'opposition de son mari et de ses beaux-parents
qui sont contre la médecine occidentale. Finalement, la guérisseuse traditionnelle locale est
consultée et il s'avére qu'elle-méme a subi un frottis cervical qui a révélé une anomalie qu'il a
fallu traiter. Toutefois elle prescrit a la patiente des médicaments traditionnels. Cette derniere
finit par faire un frottis cervical. L'intérét de ce film est qu’il valorise aussi bien les méthodes de
santé modernes que traditionnelles.

Nous avons testé I'impact du roman photo et de la piéce radio lors d'un essai randomisé mené
en 2004 (38), dans lequel nous avons recruté 658 femmes de la communauté agées de 35 a 65
ans. Le principal critére de résultat était le fait que les femmes déclarent avoir passé un test de
dépistage du col six mois aprés la diffusion du roman photo et de la piéce radiophonique. Nous
avons constaté que le roman photo était beaucoup moins efficace que la piéce radiophonique
pour inciter les femmes a aller se faire dépister, méme si 20 % des femmes seulement ayant
entendu la piece sont allées se faire dépister contre 4 % qui ne l'ont pas suivie. Cela nous a
appris que les messages de santé doivent étre soigneusement congus et leur efficacité testée.
Nous avons attribué le manque d'intérét pour le roman photo au taux d'alphabétisation
relativement bas de la communauté. Seul 3 % des femmes avaient fait des études secondaires.
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Au fur et a mesure que le projet progressait, nous avons ajouté le test du VIH au protocole. Ceci
a exigé une grande campagne de communication avec la communauté, en raison de la forte
stigmatisation du VIH a cette époque. Dans un premier temps la communauté n'a pas donné son
accord pour le dépistage du VIH. Mais nous estimions que le dépistage du VIH était si important
pour notre étude que nous avons élaboré un systeme de notification anonyme des résultats des
tests du VIH. En effet, dans ce systéme, seul un statisticien indépendant serait en mesure de lier
le résultat VIH a un numéro d'étude précis, qui serait rendu anonyme en ce qui concerne le nom
et autres caractéristiques des participants. Ce n'est qu'une fois parvenu a rassurer la
communauté en expliquant que les résultats étaient totalement confidentiels, que méme les
chercheurs ne pourraient pas y accéder, et que les femmes pouvaient choisir ou non de
connaitre leurs résultats que nous avons obtenu I'accord de la communauté pour poursuivre nos
travaux. Ce n'est qu'apres cette longue négociation que nous avons soumis notre protocole de
recherche au comité d'éthique de la recherche, qui I'a approuvé. Notre approche est un bon
exemple de la fagon dont une communauté peut influer sur la conception de la recherche et
dont le respect du point de vue de la communauté peut étre trés bénéfique tant pour la
communauté que pour la recherche.

Projet de dépistage du cancer du col de I'utérus a Khayelitsha : L'histoire de Nokhwezi

Nous avons examiné 3000 autres femmes, cette fois en utilisant un nouveau test ADN du VPH et
en y ajoutant le dépistage anonyme du VIH. Au cours de cette partie de I'étude, nous avons
beaucoup travaillé avec la communauté sur le conseil en matiére de VIH, les moyens d'impliquer
les hommes et d'obtenir leur soutien. Nous avons aussi travaillé avec un dramaturge africain
réputé pour créer une piece de théatre qui aborde les questions de santé génésique en mettant
I'accent sur la communication entre hommes et femmes et la prévention du VIH et du cancer du
col de l'utérus. Cette piéce de théatre intitulée «Diairies of my womanhood» (journal de ma
féminité), racontait des tranches de vie de citoyens et citoyennes de Khayelitsha. Cette piece fut
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jouée a l'occasion de nombreux événements a Khayelitsha, dans la province du Cap et dans les
théatres de Cape Town. Elle a remporté un franc succes ce qui a donné un coup de fouet a nos
efforts de recrutement.

Au cours de I'étude, nous avons eu l'idée d'organiser des journées de féte de la santé. Ces
journées furent concues pour créer une ambiance festive autour d'un large éventail de
problémes de santé. Nous avons mis en place des stands, loué des salles, mobilisé des vendeurs
de nourriture ambulants et invité les collégues travaillant dans d'autres domaines de la santé,
notamment I'enfance et la vaccination, la nutrition, le VIH, la santé des adolescents, la santé
mammaire et la prévention du cancer du col de I'utérus. Nous avons projeté notre film sur
I'histoire de Nokhwezi et organisé des jeux accompagnés de prix, de chants, de danses et de
débats. Nous continuons a organiser ces journées tous les six mois.

L'un des constats de notre étude est que I'appareil génital féminin fait I'objet d'une importante
stigmatisation. La zone génitale est généralement considérée comme impure, sans attrait et
uniquement d'intérét pour les hommes. Ce fut un obstacle important pour préparer les femmes
a un examen de l'appareil génital. Une fois de plus nous avons entrepris une série d'ateliers,
invitant les femmes vivant a Khayelitsha a y participer si elles le souhaitaient. Nous avons fait
appel aux services d'un anthropologue médical, qui a son tour a engagé une griote. Ces ateliers
ont été extrémement instructifs et transformationnels. L'appareil génital fut rebaptisé «la voie
sacrée» et son role crucial mis en évidence, notamment par les mots d'une femme : «Méme
Nelson Mandela est venu au monde par un vagin». La griote a composé le poéme suivant :

Le Vagin, fleur de la nation

Il ressemble a une fraise

Il ressemble a une belle fille

Il est de couleur rougeatre et ressemble a un abricot

Il ressemble a une fleur de lys

L'utérus est la grotte source de vie

Ce passage souple s'ouvre comme un rideau

C'est le canal de la vie

Pourquoi ce mystére sur la facon dont nous donnons naissance ?

Car au fond, qui que vous soyez, roi, reine, président de parlement, diplomé,
vous étes issus de cette grotte de vie

Ce poeme fut extrémement bien accueilli par toutes les parties prenantes de la communauté et
a été adopté comme texte signature de KCCSP.

Nous avons réalisé que la pietre qualité des soins de santé primaires dispensés aux femmes
expliquait pourquoi le cancer n'était pas dépisté. Nous avons effectué un autre essai randomisé,
en interrogeant plus de 600 femmes afin de comprendre leurs problémes. Un tiers des femmes
ont signalé des «problémes liés a |'utérus «au cours des 12 derniers mois, et deux tiers d'entre
elles ont cherché a se faire aider. Plus de la moitié des femmes ont signalé des «problémes liés
au vagin»™®. Nous avons lancé un programme d'information avec des conférences mensuelles
sur des sujets pertinents pour les prestataires de soins de santé, qui étaient médecins et
infirmiers employés par le secteur public. Il est vite apparu aussi que trés peu de femmes dans
notre étude étaient «asymptomatiques», et lorsque nous avons analysé systématiquement cette
information nous avons découvert que 30 % des femmes souffraient d'affections non liées a
|'utérus dont le diabéte, I'hypertension et d'autres maladies non transmissibles qui nécessitaient
leur renvoi vers un établissement de recours. Le motif le plus courant de renvoi a un
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établissement de référence était l'infertilité, un facteur majeur de morbidité chez les femmes
pauvres. En poursuivant nos activités de dépistage nous avons réalisé qu'il était important de
fournir aux femmes un service global; nous avons donc continué a intégrer les services de santé
génésique et autres dans tous nos projets.

La plus grande étude réalisée par KCCSP a mobilisé 7000 femmes. Les femmes ont été assignée
de facon aléatoire a diverses stratégies consistant a «dépister et traiter»“?. La communauté a
donné son accord pour le dépistage du VIH, mais nous n'avons pas inclus dans |'étude les
femmes qui ont refusé le test de dépistage du VIH. Nous avons entrepris une importante
campagne de sensibilisation et chaque femme a largement bénéficié de services de conseil avant
et apres le test du VIH, et ce modele s'est avéré fort utile. La aussi nous avons associé la
communauté a la conception des matériels pédagogiques en organisant des ateliers. Leur apport
a été inestimable.

KCCSP poursuit ses activités de prévention du cancer du col de I'utérus. Nous avons récemment
achevé un essai randomisé sur la vaccination contre le VPH des femmes séropositives agées de
18-25 ans. Nous continuons a offrir un dépistage du VIH aux femmes qui en font la demande et
des informations aux prestataires de soins de santé et nous sommes étroitement impliqués dans
le renforcement et le soutien aux activités de dépistage dans le secteur public. KCCSP est un
conseiller stratégique du ministre de la Santé nationale pour la prévention du cancer du col de
['utérus et a joué un role crucial dans la conception de la politique actuelle de I'Afrique du Sud en
la matiére.

Il ne fait aucun doute que la recherche communautaire n'est pas seulement nécessaire, elle
devrait étre obligatoire. Les principes de bonnes pratiques cliniques, qui incluent le respect des
personnes, la bienfaisance et la justice “", ne peuvent étre garantis sans la pleine participation
des communautés ou s'effectue la recherche. Il existe beaucoup trop d'antécédents de
méconduite dans la recherche, en particulier en Afrique, ol les patients sont peu instruits et peu
informés de leurs droits humains, les systemes de santé fragiles et insuffisants, (ce qui rend
I'accés aux interventions de recherche plus intéressant pour les populations) et ou les
organismes de réglementation sont insuffisants, inefficaces ou corrompus. La participation
communautaire permet non seulement de renforcer le pouvoir d'action des patients mais aussi
d'enrichir nos protocoles de recherche et d'en renforcer la validité.

7. Conclusion

Selon |'Organisation africaine pour la recherche et I'enseignement sur le cancer (AORTIC), «Les
approches visant a réduire le fardeau du cancer en Afrique subsaharienne au cours des dernieres
années ont connu peu de succes en raison du manque de sensibilisation sur la charge morbide
du cancer et d'une méconnaissance du potentiel de prévention du cancer»*?. Pour réussir a
alléger le fardeau disproportionné du cancer en Afrique, il importe que les communautés
touchées par la maladie soient impliquées et qu'elles travaillent en étroite collaboration avec les
chercheurs. Agir «au niveau» de la communauté n'est plus une option viable de recherche, car
cette approche n'a pas réussi a améliorer la santé communautaire ou a atténuer les problemes
de santé publique. La seule solution viable pour les chercheurs aujourd’hui est d'agir en
partenariat «avec» la communauté.

Il est important de noter que la recherche communautaire ne peut étre considérée comme la
solution miracle a tous les problemes de recherche. Il s'agit d'un processus dynamique qui
consiste a établir une relation avec la communauté visée. Comme dans toute relation, cela
nécessite du temps, de la patience, de la confiance et de I'engagement, et comme dans toute

Guide de la Recherche sur le Cancer en Afrique PAGE 93



alliance cela peut s’avérer gratifiant pour toutes les parties concernées. Comme l'illustre le
proverbe africain : «Quand les toiles d'araignée s'unissent, elles peuvent ligoter un lion», alors,
en unissant leurs efforts, les scientifiques et les dirigeants de communautés peuvent terrasser le

cancer en Afrique.

Tableau 1. Niveaux de participation de la communauté (3)

Sensibiliser Consulter Associer Collaborer Partager les

responsabilités
Participation Plus grande Meilleure Participation Forte relation
occasionnelle de la | participation dela | participation dela | communautaire bidirectionnelle
communauté communauté communauté

La communication
circule pour
informer

La communication
circule du projet a
la communauté
pour chercher des
réponses puis
remonte au projet

La communication
est bidirectionnelle
et participative

La communication
est bidirectionnelle

Le projet fournit
des informations a
la communauté

Le projet recoit des
informations ou
des retours de la

Le projet inclut
une plus grande
participation de la

Le projet forge des
partenariats avec
la communauté sur

La prise de
décision finale se
prend au niveau

communauté communauté sur tous les aspects, dela
les questions de depuis la communauté
recherche formulation des
questions jusqu'a
la recherche de
solutions
Les entités Les entités Les entités Les entités Les entités
coexistent partagent des cooperent constituent des forgent des
informations mutuellement canaux de structures de
communication partenariat
bidirectionnelle solides
Résultats : Résultats : Résultat : Résultats : Résultats :
Canaux de Création de liens Une coopération Partenariat et Des résultats de
communication et | entre les entités accrue entre les confiance santé plus
de diffusion établis partenaires étendus qui
de maniere touchent la
optimale communauté au

sens large et une
confiance accrue
dans les deux sens
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Tableau 2. Eléments essentiels de la recherche communautaire

)

Elément Dossier de Avantages pour la | Avantages pour la | Défis pourla
de demande de Communauté Recherche Recherche
Recherche recherche

communautaire
Réunir une Identifier les Les ressources Accroit la Trouver le temps de
équipe de collaborateurs qui | peuvent étre probabilité trouver les bons
collaborateurs ont des qualités utilisées plus d'achevement du | collaborateurs et les
de recherche de décideur et qui | efficacement projet de convaincre qu'ils

susceptibles de
prendre part a
un partenariat
de recherche

sont aptes a faire
avancer le projet
de recherche

recherche dans
les délais impartis

joueront un réle
crucial dans le projet
de recherche

Créer une
structure de
collaboration
pour orienter la

Consensus sur
I'éthique et les
principes de
fonctionnement

Début du processus
d'instauration
d'une relation de
confiance. Accroit

L'occasion de
comprendre les
priorités de
chaque

Un processus
permanent tout au
long de la durée de
vie du partenariat de

prise de du partenariat de la probabilité que collaborateur, ce recherche qui
décisions recherche, y les procédures qui est de nature nécessite des
compris la relatives a la a améliorer le compétences en
protection des protection des recrutement et la | matiere d'animation
participants a participants a fidélisation des de groupe, consensus
|'étude I'étude seront participants a et conciliation des
comprises et I'étude conflits
acceptées
Définir la Totale Les problemes Investissements Processus
guestion de participation de la | abordés sont et engagement chronophage car il se
recherche communauté ala extrémement accrus dans le peut que la
détermination des | importants pour les | processus de communauté

enjeux les plus
importants;
insister sur les
points forts de la

participants a
I'étude et les autres
membres de la
communauté

recherche des
participants

mentionne des
problemes qui
différent de ceux qui
ont été définis par le

communauté biais des procédures
autant que sur les d'évaluation standard
problémes ou de ceux pour
lesquels un
financement est
disponible
Demande de participation des La proposition a Les chances de Solliciter la

subvention et
financement

dirigeants ou des
membres de la
communauté au
processus de
rédaction de la
proposition de
recherche

plus de chance de
répondre de
maniére acceptable
a des sujets
d'intérét pour les
résidents de la
communauté

financement
augmentent sila
participation
communautaire
débouche sur des
indicateurs
tangibles de
soutien aux
activités de
recrutement et de
fidélisation. Ce
soutien peut se
manifester par la
rédaction de
lettres de soutien,

contribution de la
communauté peut
ralentir le processus
et compliquer
I'activité de rédaction
de la proposition, qui
est déja souvent
soumise a des
contraintes de temps
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des sieges au
comité de
pilotage oula
participation a
I'étude en tant
qu'agent financier
ou co-chercheur.

Conception de
I'étude

Les chercheurs
expliquent la
nécessité
d'adopter
certaines
approches
données de
conception de
I'étude puis
travaillent avec la
communauté pour
concevoir des
formules qui leur
convient mieux,
en retardant
I'intervention
concernant le
groupe témoin par
exemple

Les participants ont
le sentiment de
contribuer au
progres des
connaissances au
lieu d'étre de
simples «sujets» de
recherche passifs,
et sont convaincus
que I'étude aura de
réelles retombées
positives pour leur
communauté

La communauté
est moins frustrée
par le processus
de recherche et
est donc plus
susceptible d'y
participer

La conception peut
étre plus couteuse ou
plus longue a mettre
en ceuvre que dans
les scénarios ou la
communauté n'est
pas impliquée. Ceci
constitue un risque
potentiel pour la
rigueur scientifique.

Recrutement et
la fidélisation
des participants

Les représentants
de la communauté
aident les
chercheurs a
trouver les
moyens les plus
efficaces
d'atteindre les
participants a
|'étude envisagée
et de faire en

Ceux qui ont le plus
a bénéficier de la
recherche sont
identifiés et
recrutés dans la
dignité plut6t que
de leur faire sentir
qu'ils ne sont que
des sujets de
recherche

Le processus de
recrutement et de
fidélisation des
participants, qui
figure parmi les
principaux défis
de larecherche en
santé, est facilité

Les méthodes de
recrutement et de
fidélisation peuvent
s'avérer plus
complexes, plus
colteuses ou plus
longues

sorte qu'ils

continuent ay

participer
Collecte de Les membres des Les interventions et | Interventions Les résultats peuvent
données communautés méthodes de axées sur les révéler qu'il convient
formatives contribuentala recherche ont plus | services et surla de modifier la

conception de
l'intervention et a
indiquer les
obstacles au
recrutement et a
la fidélisation des
participants, etc.
via des groupes de
discussion, des
entretiens
structurés, des
récits ou autres
méthodes

de chance d'étre
acceptées par les
participants et
donc plus
bénéfiques pour
eux et pour la
population en
général

communauté
seront
probablement
plus efficaces que
les interventions
congues sans
collecte préalable
de données
formatives

conception de
|'étude, les
interventions ou le
chronogramme, ce
qui pourrait retarder
I'avancement du
processus
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qualitatives

Conception des
outils de
mesure et de
collecte de
données

Les représentants
des communautés
sont associés a un
vaste processus de
réponses
cognitives et a des
essais pilote
d'outils de mesure
avant le début de
la recherche
officielle

Les outils de
mesure ont moins
de chance d'étre
inappropriés ou
source de
confusion pour les
participants

La qualité des
données sera
probablement
supérieure en
termes de fiabilité
et de validité

Processus
chronophage
susceptible de nuire a
la rigueur scientifique

Conception et
mise en ceuvre
des
interventions

Les représentants
de la communauté
sont associés au
choix du mode
d'intervention le
plus approprié, en
tenant compte des
facteurs
socioculturels et
des atouts de la

Les participants ont
le sentiment que
I'intervention est
congue afin de
répondre aleurs
besoins et leur
offre des avantages
sans les offenser.
L'étude prévoit des
ressources pour

La conception de
I'intervention est
plus susceptible
d'étre bien
adaptée ala
population de
I'étude, ce qui
accroit ses
chances de succes

Processus
chronophage; en
outre recruter
localement du
personnel peut
s'avérer moins
efficace que de
recourir au personnel
extérieur recruté
pour le projet

communauté assurer la
participation de la
communauté
Analyse et les membres de la | Les membres dela | Les chercheurs L'interprétation des
interprétation communauté sont | communauté seront moins en données par des non-

des données

invités a
interpréter les
résultats dans le
contexte
socioculturel local

informés des
résultats de I'étude
sont plus enclins a
penser que les
conclusions sont
exactes et a
|'écoute de leur
avis

butte a des
critiques sur leur
étroitesse de vue
ou leur manque
de sensibilité
culturelle

scientifiques peut
différer de celle des
scientifiques, ce qui
peut nécessiter
d'habiles
négociations

Préparation du
manuscrit et
traduction de
|'étude

Les membres de la
communauté sont
mentionnés
comme co-auteurs
des manuscrits,
des
communications,
des articles de
journaux, etc.,
conformément
aux lignes
directrices
convenues

Fierté de réaliser
une activité
scientifique,
expérience de
rédaction
scientifique, et
potentiel
d'évolution de
carriére; Les
résultats sont plus
susceptibles de
toucher la
communauté
élargie, et le
potentiel de mise
en ceuvre ou de
tenue des
recommandations
est accru

Le manuscrit a
plus de chance de
donner une image
précise de
I'environnement
dela
communauté de
I'étude

Prend du temps et
nécessite un
apprentissage mutuel
et de la négociation
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Figure 1. Cadre analytique de la recherche communautaire (7)

Etapes dela

Composante de la recherche

Composante de la recherche communautaire

recherche traditionnelle participative (recherche communautaire)
Préoccupations | Problemes recensés a partir des Participation totale de la communauté a la
de santé données épidémiologiques et des détermination des enjeux les plus importants
identifiées priorités de financement - Avantage : Motivation accrue a participer

au processus de recherche

41l

Etude congue et
financement
sollicité

Conception entierement fondée sur
la rigueur scientifique et la faisabilité;
financement sollicité principalement
pour couvrir les dépenses de
recherche

Les représentants de la communauté sont
associés a la conception de I'étude et au
dépbt du dossier de proposition > Avantage :
démarche de I'étude mieux acceptée. Les
fonds pour couvrir les frais de la communauté

doivent étre prévus

Les participants
sont recrutés et
les mécanismes
de fidélisation

Les approches de recrutement et de
fidélisation sont fondées sur les
questions scientifiques et les
«meilleures estimations» afin de

Les représentants de la communauté
fournissent des conseils en matiere de
recrutement et de fidélisation - Avantage :
Amélioration du recrutement et de la

sont mis en toucher les membres de la fidélisation des participants
ceuvre communauté et de faire en sorte

gu'ils continuent de participer a

I'étude
Outils de Outils de mesure adoptés ou adaptés | Outils de mesure élaborés avec la
mesure d'autres études et testés participation de la communauté et testés sur
congus et principalement a |'aide de méthodes | une population similaire > avantage : Les
données analytiques psychométriques questions potentiellement délicates sont
collectées mieux traitées ce qui accroit la fiabilité et la

validité des mesures.

41l

Intervention
congue et
mise en ceuvre

Les chercheurs congoivent les
interventions en se basant sur la
littérature et la théorie

Les membres de la communauté aident a
I'élaboration des interventions - Avantage :
Assure une plus grande pertinence culturelle
et sociale pour la population desservie, ce qui
accroit la probabilité de produire un

changement positif.

Données
analysées

et interprétées,
et

résultats
diffusés et
traduits

Les chercheurs font rapport sur les
résultats de I'analyse statistique et
publient dans des revues évaluées
par des pairs

Les membres de la communauté prétent leur
concours aux chercheurs pour l'interprétation,
la diffusion et I'application des résultats >
Avantage : Garantit un plus grand respect des
normes et contexte socioculturels, évite de
porter préjudice au groupe et améliore le
potentiel de traduction des résultats dans la
pratique.
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Chapitre7

Echantillonnages biologiques et biobanques
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1. Contexte et introduction

Il est prévu que le total mondial de nouveaux cas de cancer augmentera de 60 %, soit 21 millions
de cas annuellement d’ici 2030, avec 13,1 millions de déces annuels dus au cancer. Prés de la
moitié de ces déces dus au cancer surviendront dans les pays a revenu faible et plus de 80 % de
ces déces surviendront dans les pays africains . Il est donc essentiel que des interventions
appropriées soient mises en ceuvre afin de faire face a la situation. Les biobanques jouent un
réle important dans I’étude de I’étiologie du cancer et de I'identification de nouveaux marqueurs
de diagnostic potentiels, et elles sont indispensables a la conception d’un traitement
médicamenteux personnalisé et a la recherche translationnelle (3-5). Les investissements dans
I'infrastructure des biobanques favoriseront le progres scientifique dont dépendent les mesures
efficaces de lutte contre le cancer.

Ce chapitre a pour but de fournir des informations sur la collecte, le traitement et le stockage
des échantillons biologiques ainsi que sur la gestion des biobanques en tant qu’outil précieux de
recherche sur le cancer en Afrique. Une biobanque, définie comme une installation de stockage
a long terme d’échantillons biologiques, est une ressource essentielle permettant I'acces a des
échantillons biologiques humains de haute qualité. La combinaison de linfrastructure, des
installations et des ressources constitue ce qu’on appelle un centre de ressources biologiques
(CRB). Les banques de tumeurs sont des CRB; elles ont été définies par I’Organisation de
coopération et de développement économique (OCDE) comme des prestataires de services et
des dépositaires de cellules vivantes, de génomes d’organismes, de cellules et de tissus, ainsi
gue d’informations relatives a ces matiéres.

Les avancées technologiques dans les domaines de la biologie moléculaire et de la génétique ont
grandement amélioré notre aptitude a étudier les interactions entre la génétique,
I’environnement, le mode de vie et la santé. Les biobanques qui sont constituées d’échantillons
biologiques générés par des études cliniques et épidémiologiques offrent I'opportunité d’étudier
plus efficacement la cause et le pronostic des maladies. De nos jours, les méthodes analytiques
se sont développées a tel point qu’elles peuvent étre appliquées a un grand nombre
d’échantillons biologiques, si bien que les biobanques jouent un réle fondamental dans les
études d’épidémiologie génétique et moléculaire.

Guide de la Recherche sur le Cancer en Afrique PAGE 103



La gestion des CRB exige la mise en place de systémes exhaustifs de gestion de la qualité
accompagnés de controles appropriés. Ceux-ci sont nécessaires pour garantir que les
échantillons biologiques collectés a des fins cliniques ou de recherche soient systématiquement
de haute qualité et appropriés aux analyses et aux objectifs d’études prévus(e). Malgré les
avancées dans les activités des biobanques des pays a revenu élevé, les populations de I’Afrique
sont sous-représentées quant au partage de ces ressources en raison de leurs contraintes
économiques et des problémes connexes. Cela signifie que les études sont menées sans une
représentation suffisante des populations qui sont les plus affectées par les maladies
potentiellement mortelles. De nombreuses études de recherche ont été menées en Afrique,
mais hormis les biobanques créées dans les centres de traitement du VIH pour la recherche sur
le VIH impliquant un grand nombre d’individus "®, aucune autre étude de recherche n’a jugé
nécessaire de mettre en place une biobanque, surtout parce que les tailles des échantillons pour
de nombreuses études non liées au VIH sont petites, et les études collectent et stockent trés
rarement du plasma ou de I’ADN congelés pour des études biochimiques et génétiques plus
poussées. Quand de tels échantillons biologiques sont collectés, leur collecte et leur stockage ne
sont ni planifiés ni organisés de maniere systématique. En I'absence d’études sur les biobanques
en Afrique subsaharienne, Campbell et Rudan®® ont effectué une revue systématique des études
de cohortes de naissances pour évaluer les ressources disponibles pour soutenir les études
épidémiologiques a caractére génétique. Leurs résultats ont montré que moins de 40 % des 28
études incluses dans leur étude collectaient de la matiére biologique et moins de 20 %
collectaient et stockaient I’ADN.

En I'absence d’un financement adéquat et d’un sensibilisation sur les avantages liés aux
biobanques, le défi pour I’Afrique de mettre en place et d’entretenir des infrastructures
constituées d’installations d’entreposage a froid d’échantillons biologiques, de bases de
données, d’un bon approvisionnement en électricité pour entretenir les équipements, ainsi que
d’outils d’assurance de la qualité n’est pas facile a relever. Néanmoins, la premiére banque
nationale d’ADN en Afrique a été créée en 2000 en Gambie comme |'un de 14 sites de collecte
créés par le Conseil de recherches médicales pour étudier la génétique des maladies
compliquées telles que le paludisme, le VIH et la tuberculose!?. Le centre en Gambie s’est
développé au fil des ans et a continué a soutenir les activités de recherche.

Bien qu’il existe une pléthore de lignes directrices et de protocoles sur le traitement des
échantillons biologiques'®, les outils ne sont pas facilement accessibles en Afrique, si bien qu’il
est difficile de suivre les principes de meilleure pratique définis dans les protocoles
internationaux. Il est donc important de trouver pour [|’Afrique d’autres formes plus
économiques de protocoles reposant sur des données probantes.

Le présent chapitre vise a promouvoir les bonnes pratiques relatives aux biobanques
d’échantillons humains en Afrique pour faciliter la collecte appropriée d’échantillons pour le
développement de la recherche locale sur le cancer et de la collaboration internationale. Ce qui
étaye tout ceci, c'est la nécessité de disposer d’'un personnel bien formé pour exploiter les
installations et gérer les différents processus visant a fournir des échantillons biologiques de
haute qualité, pour développer des technologies appropriées applicables aux milieux locaux,
pour mener les activités quotidiennes, et pour résoudre les problémes relatifs a I'acces aux
échantillons et a la confidentialité des patients. Des informations sont fournies sur les exigences
relatives aux installations de stockage a froid, ainsi que la mise en place et la gestion des bases
de données. Ici, I'accent est mis sur la présentation des exigences de base concernant les CRB ou
biobanques pour stocker et maintenir des échantillons biologiques de haute qualité et sur la
fourniture de lignes directrices pour garantir que la recherche est menée avec intégrité et dans
le respect des normes éthiques les plus élevées selon les regles et réglements internationaux
régissant les questions éthiques, juridiques et sociales (ELSI).
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Le présent chapitre fournit des informations concernant la valeur des études sur la variabilité
pré-analytique des échantillons biologiques — qui sont indispensables pour garantir l'intégrité
des résultats analytiques en aval M _ et sur la maniere dont la recherche en science biologique
peut offrir 'opportunité de développer et de valider des technologies et outils appropriés a
I’Afrique. En particulier, la recherche visant a identifier les biomarqueurs de contréle de la
qualité pour évaluer la qualité des échantillons avant de les intégrer dans des plateformes de
recherche colteuses réduirait les colts pour que les fonds limités puissent étre dépensés
ailleurs.

2. Collecte et traitement d’échantillons biologiques

La collecte, I'annotation et I'utilisation des échantillons biologiques humains sont des activités
essentielles dans la recherche sur le cancer. Les biobanques deviennent également un processus
crucial permettant aux patients d’avoir acces a un diagnostic et un pronostic moléculaires. Les
banques de tumeurs doivent se conformer aux strictes exigences techniques. La définition d’une
banque de tumeurs inclut non seulement I'infrastructure de collecte, d’archivage et de stockage
d’échantillons et de données biologiques mais aussi les procédures et services utilisés pour
informer les patients, obtenir le consentement, pour collecter et traiter les échantillons en vue
d’un stockage sOr a long terme, assurer convenablement l'acces et la récupération des
échantillons pour la préparation de dérivés moléculaires tels que I’ADN, I’ARN et les protéines
pour le contrble de la qualité et pour la distribution aux chercheurs travaillant sur le cancer.

Il faut distinguer deux types de méthodes : (a) les méthodes de traitement, qui comprennent la
manipulation de différents types d’échantillons biologiques, tels que le refroidissement rapide,
I'inclusion en paraffine, la préparation du plasma et de la couche leucoplaquettaire, |’extraction
de I'acide nucléique, ainsi que la création de lignées cellulaires, et (b) les méthodes de contréle
de la qualité, qui permettent la caractérisation des échantillons biologiques, tels que I'ensemble
de données sur la caractérisation minimale des échantillons.

Traitement des échantillons biologiques

Parmi les types d’échantillons collectés durant la pratique clinique figurent les sécrétions
corporelles, les tissus et les liquides. L'utilisation des échantillons, abandonnés par les
procédures de diagnostic clinique, pour les biobanques et la recherche, n’est généralement pas
une pratique optimale. Plut6t, les échantillons destinés aux biobanques et a la recherche doivent
étre collectés en méme temps que les échantillons de diagnostic mais dans des conteneurs
séparés et traités selon des flux de travail normalisés distincts. Les étapes importantes de
chaque méthode de traitement doivent étre reconnues et contrdlées.

La méthode de traitement des échantillons biologiques peut dépendre de I'utilisation finale
prévue. Il est difficile pour une biobanque de prévoir toutes les différentes utilisations qui seront
faites des échantillons dans le futur; par conséquent, les exigences de traitement les plus strictes
doivent étre suivies par la biobanque pour maximiser la durée de vie et |'utilisation potentielle
des échantillons. Etant donné que pour tous les types d’échantillons 'impact de la congélation et
de la décongélation sur les futures molécules cibles n’est pas connu, le nombre de cycles
congélation-décongélation doit étre réduit au minimum. Pour cette raison, de petits volumes
d’aliquotes doivent étre préparés avant la cryoconservation, d’environ <200 plpour le sérum et
le plasma, et <0.5 cm?® pour les tissus congelés.

Les collectes d’échantillons biologiques prospectifs ont généralement la plus grande valeur
ajoutée. Le suivi longitudinal des malades permet d’établir le rapport de causalité au lieu de
simples associations entre les points de virage cliniques observés et les biomarqueurs candidats
de substitution. L'amélioration de ces études exige le codage des échantillons au lieu de
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I'anonymisation irréversible et, qui plus est, des ressources humaines suffisantes telles que les
infirmiéres de recherche clinique pour le suivi. En outre, l'inclusion de liens familiaux codés
ajoute de la valeur a la collecte.

Pour les échantillons de liquides biologiques ou de tissus solides destinés aux analyses
immunologiques, moléculaires ou protéomiques, les détails pré-analytiques cruciaux in vitro
doivent étre enregistrés avec précision. Pour les liquides, ces informations comprennent le type
de tube de collecte principal, le délai et la température de centrifugation préalable, les
conditions de centrifugation, le délai et la température aprés centrifugation, ainsi que la durée
et la température de stockage a long terme. Pour les tissus solides, ces informations
comprennent les temps d’ischémie a chaud et a froid, le type et la durée de fixation, ainsi que la
durée et les conditions de stockage a long terme™?. Les courts délais de réfrigération et de
traitement sont cruciaux, particulierement pour les urines collectées sans conservateurs. Si les
échantillons sont destinés aux applications protéomiques en aval, il faut recourir a la
centrifugation a haute vitesse pour garantir I’élimination des globules blancs et des plaquettes.
La recommandation «le plus tot possible» visant le traitement pré-analytique n’est pas
suffisamment précise. Un moyen simple de suivre l'information pré-analytique, c’est le Code
pré-analytique normalisé (SPREC), un code simple a sept éléments qui permet de saisir les
informations pour les différents types d’échantillons™®). Ces informations peuvent étre ajoutées
comme données consultables dans la base de données de la biobanque. Enfin, si des
applications métaboliques sont prévues, les données pré-analytiques in vivo — notamment le
moment de la journée ou les échantillons d’urine ou de sang ont été collectés, les médicaments
pris par le malade et la consommation d’aliments — doivent étre enregistrées dans les bases de
données appropriées. Les modes opératoires normalisés (MON) pour différents types
d’échantillons biologiques collectés et traités dans les banques de tumeurs se trouvent sur les
sites Web de la Société internationale des entrep6ts biologiques et environnementaux (ISBER)
Meilleures pratiques pour les entrepdts (www.isber.org/bp), du Réseau canadien de banques de
tumeurs (CTRNet) (http://www.ctrnet.ca/operating-procedures), de la Direction des biothéques
et de la recherche sur les échantillons biologiques (BBRB).
(http://biospecimens.cancer.gov/rsources/sops/library.asp), et du Centre international de
recherche sur le cancer (CIRC)
(http://www.iarc.fr/en/publications/pdfs-online/wrk/wrk2/index.php), ainsi qu’auprés du
Centre de médecine moléculaire en Irlande™.

Parmi les autres types d’échantillons qui peuvent étre collectés figurent ’ADN humain pour les
tests de sensibilité génétique, 'ARN humain du sang périphérique pour les signatures de
I’expression génique telles que les biomarqueurs pronostiques ou prédictifs du résultat de
traitement, ainsi que les cellules mononuclées du sang périphérique pour le triage des cellules et
I'immunophénotypage des cellules. La coordination des collectes prospectives spécifiques a des
projets est également possible, par exemple la collecte d’urine avec des inhibiteurs de protéase
ou avec du plasma pour les analyses peptidomiques. En régle générale, il faut se procurer des
tubes et des trousses de collecte et de traitement d’échantillons biologiques aupres des
fournisseurs commerciaux. L'avantage d’utiliser ces instruments est qu’ils ont déja fait I'objet
d’une validation significative de la part des fournisseurs. Toutefois, étant donné que cette
validation porte souvent sur des attributs de qualité précis ou des molécules spécifiques dans
I’échantillon, la banque de tumeurs doit encore valider I'instrument de collecte ou de traitement
pour d’autres molécules ciblés quand elles deviennent connues.

Tous les échantillons humains, quel que soit I'état sanitaire du patient, doivent étre traités
comme biorisques. En effet, le malade peut souffrir d’'une maladie contagieuse qui n’a pas
encore été diagnostiquée. Il faut prendre les mesures appropriées pour protéger le personnel de
laboratoire qui manipule les échantillons et éviter que d’autres personnes soient exposées aux
échantillons durant le transport. Ceci est une bonne pratique de laboratoire. Parmi les
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échantillons biologiques les plus couramment collectés et traités figurent le sang, l'urine et les
tissus.

Echantillons de sang

Les échantillons de sang total. Le sang total ne nécessite aucun traitement spécial pour le
stockage et peut se conserver a -80 °C ou a température ambiante ou comme gouttes de sang
séché sur un papier filtre. Le stockage d’échantillons de sang total est nécessaire si I'utilisation
finale est I'analyse d’ADN. L’ADN est une molécule trés stable qui est robuste sous une gamme
de conditions de stockage. Le séquencage du génome entier nécessite des échantillons d’ADN de
plus haute qualité par rapport aux tests PCR a cible unique. Toutefois, 'amplification génomique
totale peut s’effectuer pour obtenir de grandes quantités d’ADN a partir de quantités minuscules
5 Quand le sang anticoagulé est centrifugé, il se divise en fraction de globules rouges, couche
leucoplaquettaire contenant des globules blancs, plaquettes et plasma. Quand le sang coagulé
est centrifugé il se divise en caillot (globules rouges, globules blancs et plaquettes) et en sérum.

Les gouttes de sang séché. Dans le contexte africain, le stockage du sang total sous forme de
gouttes de sang séché (GSS) est logique, puisque cela évite les problémes techniques liés aux
dispositions a prendre pour la cryoconservation et la logistique. Les gouttes de sang séché
peuvent étre convenablement utilisées pour I'analyse de séquences d’ADN pendant une période
pouvant aller jusqu’a trois décennies de stockage™ et pour les mesures de cytokines pendant
une période pouvant aller jusqu’a deux décennies de conservation a -20 °C""). Le test de la
goutte de sang séché est un outil puissant pour les programmes de dépistage et les grandes
enquétes de population, pour la détection des biomarqueurs tels que le carcinome
hépatocellulaire™® et le test de détection de I'infection a VIH effectué a grande échelle'™. Il faut
accorder une attention particuliére a la sélection des cartes, a la méthode de collecte et au
stockage.

Le plasma est la fraction liquide du sang antigoagulé. On peut utiliser différents anticoagulants,
tels que l'acide éthylénediamine tétra-acétique (EDTA), I’héparine et 'acide citrate dextrose
(ACD). L'utilisation finale du sang influence le choix de I'anticoagulant. L’ACD est I'anticoagulant
préféré quand les lymphocytes de la fraction cellulaire du sang doivent étre utilisés pour établir
des lignées de cellules lymphoblastoides, mais le citrate interfere sur les analyses métaboliques
ultérieures dans le plasma. L’héparine peut inhiber I'amplification de I'acide nucléique et les
analyses ultérieures en biologie moléculaire dans les échantillons d’acide nucléique obtenus de
la fraction cellulaire du sang ou du plasma lui-méme (acides nucléiques circulant). Par
conséquent, I'EDTA est préféré puisqu’il permet d’effectuer ultérieurement des analyses
protéomiques, génomiques et métaboliques®. Le plasma pauvre en plaquettes peut s’obtenir
aprés la centrifugation du sang a grande vitesse (>3000 g) et est plus convenable pour les
analyses protéomiques parce qu’il permet moins d’interférence par les plaquettes circulant et
d’autres facteurs de coagulation ?Y. Les délais et températures auxquels le sang est exposé
entre la collecte et la centrifugation et entre la centrifugation et le stockage du plasma doivent
étre soigneusement documentés ™). Il n’y a pas de consensus sur les délais et les températures
gue le sang collecté peut tolérer, mais il a été démontré que les délais avant la centrifugation
pouvant aller jusqu’a huit heures a la température ambiante n’affectent pas considérablement
les profils protéomiques?. Pour de plus longs délais avant la centrifugation, le stockage a 4°C
est préféré. Pour des analytes particuliers dans le contexte des projets de recherche sur le
cancer, il faut procéder a la validation pour faire face a I'impact des délais **). Le stockage du
plasma doit se faire a -80 °C, qui est la température susceptible de garantir la stabilité de la
grande majorité des molécules examinés a ce jour **. On n’a pas encore procédé 2 la validation
du plasma lyophilisé et de son stockage a différentes températures, notamment la température
ambiante.
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Le sérum est la fraction liquide du sang coagulé. La préparation et le stockage du sérum a la
place du plasma offre deux avantages a une banque de tumeurs : (a) le sérum ne contient ni
plaquettes ni facteurs de coagulation et, par conséquent, il permet I'analyse protéomique d’'un
plus grand nombre de protéines, notamment celles qui ne peuvent pas étre identifiées dans le
plasma parce qu’elles sont assujetties aux facteurs de coagulation du plasma(zz), et (b) I'absence
d’additifs dans le sérum garantit qu’il n’y aura pas d’interférence par ces éléments sur les
analyses spectrométriques en aval . Comme pour le plasma, il est trés important de
documenter, pour le sérum, les délais et les températures de stockage depuis la collecte du sang
jusgu’a la centrifugation (temps de coagulation) et depuis la centrifugation jusqu’au stockage.
Les mémes considérations pour les températures de stockage sont prises en compte pour le
sérum comme pour le plasma. Pour les deux types d’échantillons, le statut inflammatoire du
donneur est un facteur important de confusion si I'utilisation prévue est I'analyse protéomique;
par conséquent, la normalisation des échantillons relatifs au statut inflammatoire peut s’avérer
nécessaire.

Parmi les cellules mononuclées de sang périphérique (PBMCs) figurent les lymphocytes et les
monocytes. Ces cellules peuvent étre isolées de la couche leucoplaquettaire du sang anticoagulé
centrifugé en procédant a la centrifugation par gradient de Ficoll. Les PBMCs doivent étre soit
stockées a -80 °C, de préférence dans un tampon de lyse si elles sont destinées aux analyses de
I’'expression génétique, ou cryoconservées comme cellules viables dans I'azote liquide (LN2) a
I'aide du milieu de cryoconservation diméthyl sulfoxyde (DMSO) si elles sont destinées a un
triage ultérieur des cellules, a I'immunophénotypage des cellules ou a I'immortalisation et a
I’établissement des lignées de cellules lymphoblastoides pour une source illimitée d’ADN. Bien
que la préparation des PBMCs a partir du sang coagulé pour I'analyse de I'expression génétique
soit possible, si I'analyse transcriptionnelle est I'application prévue en aval, la collecte et le
traitement du sang dans I'un des tubes de prélevement sanguin pour la stabilisation de I’ARN
commercialement disponibles tels que les tubes PAXgene RNA ou les tubes Tempus, est
préférée, a cause de l'incertitude liée a I'influence des conditions pré-analytiques sur les profils
d’expression génétique ). Pour Iisolement de lymphocytes viables, les tubes de prélévement
de sang dans I’ACD sont préférables, et le délai entre le prélevement et le traitement du sang
peut étre trois a quatre jours a température ambiante. Si la centrifugation par gradient de Ficoll
n’est pas possible, le sang total peut étre cryopréservé et utilisé pour le traitement ou I'analyse
ultérieurs de lymphocytes viables. Le fait de garder le sang total a 4°C pendant plusieurs heures

avant la congélation progressive dans le DMSO permet de recouvrer les lymphocytes viables'®®.

Echantillons d’urine

L'urine contient de I’ADN, de I’ARN, des protéines et de métabolites, et puisqu’elle est facile a
collecter, elle peut étre collectée et stockée pour analyse de toutes ces molécules. Toutefois,
parce que la composition de I'urine manque d’'une homéostasie stricte et dépend du statut de
maladie, du moment de la journée ou elle a été collectée et de |'état d’hydratation du donneur,
elle doit étre normalisée pour les analyses protéomiques. Pour l'analyse protéomique ou
métabiologique, I'urine est centrifugée et le surnageant est aliquoté et conservé a -80 °C. La
centrifugation est nécessaire pour éviter l'interférence par les composants cellulaires. Pour
I’analyse de I’ADN ou de I’ARN, la pastille est conservée de préférence dans une solution de
stabilisation de I’acide nucléique telle qu’un réactif de protection cellulaire. La filtration du
surnageant doit également étre effectuée pour 'analyse protéomique’?”’, mais cette étape peut
survenir apres décongélation et immédiatement avant I'analyse. La collecte a mi-chemin des
premieres ou deuxiémes urines du matin est préférée, et dans tous les cas, le moment et les
délais de collecte doivent étre documentés™®. La réfrigération est préférée pour éviter la
prolifération bactérienne. Différents agents de conservation d’urines tels que I’acide borique ou
I'azide de sodium peuvent également étre utilisés pour prolonger les délais de traitement si les
urines sont conservées soit a température ambiante ou a 4 °C (28). Si I'analyse métabolique est
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I'application prévue, l'utilisation d’agents de conservation peut influencer les analyses
spectrométriques et la filtration n‘empéchera pas les réactions enzymatiques menant aux
changements métaboliques. Dans ce cas, il est recommandé de maintenir 'urine a 4 °C ou de la
congeler dans I’heure qui suit la collecte ™. EDTA a également été signalé comme étant un
stabilisateur de I’ADN dans l'urine, bien qu’on n’ait pas pu reproduire son efficacité en
Afrique®. Des informations utiles sur la collecte et le traitement des urines ont été publiées
récemment”).

Echantillons de tissus

Dissection. La regle générale qui gouverne les banques de tumeurs est que les lieux
d’échantillonnage de tissus et les quantités des tissus pour la recherche ne doivent pas interférer
avec les diagnostics et I'organisation de routine. Une fois que I"’échantillon a été pesé, mesuré et
photographié par le pathologiste, les zones présentant des tissus normaux et anormaux sont
prélevées par examen macroscopique. Plusieurs biopsies au trocart dans le dermatome de 6-8
mm peuvent étre effectuées. Cette procédure permet une localisation visuelle facile des points
de préléevement. Autrement, on peut utiliser un pistolet a biopsie de calibre 18 pour obtenir de
petites carottes de tissu. Le fait de garantir la stérilité et d’éviter la contamination croisée est un
facteur crucial pour les analyses de la biologie moléculaire en aval. Des lingettes absorbantes
jetables peuvent étre utilisées pour créer un espace propre, et il faut utiliser des lames stériles,
des gants et des couteaux jetables.

Congélation. Les sections de tissu sont immergées soit dans un bain d’isopentane préalablement
refroidi dans de I'azote liquide (LN2) soit directement dans un conteneur de LN2. Les tissus
doivent avoir une taille de 0.5 cm® ou moins pour permettre une congélation rapide. Il faut un
minimum de deux a trois minutes pour réaliser la congélation. Les échantillons congelés sont
alors transportés a la banque de tumeurs dans de la glace séche. Un composé optimal de la
température de découpage (OCT) peut étre utilisé pour incorporer et congeler les tissus, afin de
permettre ultérieurement les coupes cryogéniques et I'examen morphologique, ou les
extractions et analyses moléculaires. Il ne faut jamais laisser les échantillons de tissu congelés se
décongeler, car cela non seulement détruirait la morphologie de I’échantillon mais également
provoquerait une grave dégradation de I’ARN.

Stabilisation et fixation. Différents types de fixateurs des tissus sont disponibles. Le fixateur
standard pour préserver la morphologie, c’est le formaldéhyde (formol) neutre a 10 %, mais il
provoque la rétraction moléculaire et nuit a la qualité de I’ADN, de I’ARN et des protéines qui
peuvent étre extraits d’un bloc fixé au formol, inclus en paraffine (FFIP). Pour une meilleure
fixation, les échantillons ne doivent pas dépasser 0.5 cm?® de taille. Les échantillons doivent étre
fixés en 10 volumes ou plus de formol neutre. La fixation de routine doit s’effectuer pendant
environ 12 heures toute la nuit. Apres la fixation, I’échantillon de tissu est enlevé et placé dans
de I’éthanol a 70 % pour étre expédié ou pour un traitement ultérieur dans de la paraffine. Le
fixateur des tissus PAXgene (Qiagen) permet la préservation de la morphologie et garantit en
méme temps une haute qualité de I’ADN, de I’ARN et des protéines. Le seul inconvénient semble
étre la nécessité éventuelle de valider a nouveau les parametres de I'essai
immunohistochimique (IHC) pour les tissus fixés dans des tubes PAXgene, inclus dans la
paraffine (FPIP). Les fixateurs a base d’alcool sont également disponibles, notamment Omnifix et
d’autres fixateurs maison. Il faut toujours prélever une section des tissus fixés pour un contréle
immédiat de la qualité histopathologique. Il existe des stabilisateurs de tissus qui permettent la
stabilisation des molécules mais qui ne préservent pas la morphologie des tissus. RNALater
(Ambion) est un réactif de stockage de tissus aqueux non toxique qui impregne rapidement les
tissus et stabilise tous les acides nucléiques. Le réactif AllProtect (Qiagen) permet la stabilisation
et I'extraction ultérieure des acides nucléiques et des protéines. Ces stabilisateurs éliminent la
nécessité de traiter immédiatement les échantillons de tissus ou de les congeler. Enfin, il s’est
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avéré que la stabilisation thermique sous vide (Denator), suivie du stockage des tissus stabilisés
a la chaleur a -80 C permet de préserver efficacement le phosphoprotéome des tissus, bien

gu’elle ne permette pas I'analyse de la morphologie ou de I'acide nucléiquem).

La microdissection par capture laser (LCM) est une technique qui permet d’isoler des
populations cellulaires pures a partir de sections de tissus hétérogenes par visualisation directe
des cellules. Les plateformes de microdissection par capture laser automatisées combinent une
interface utilisateur graphique et un logiciel d’annotation pour la visualisation des tissus
d’intérét et la microdissection controlée par un robot. On peut minimiser la dégradation de
I’ARN en limitant la durée des procédures de coloration, tandis qu’on peut minimiser la
dégradation des protéines en ajoutant I'iodure de propidium (IP) aux réactifs de coloration ou en
limitant la session de microdisse pour I'analyse des protéines peuvent étre conservées a -80 °C
avant l'extraction, alors que pour l'analyse de I’ADN, elles peuvent étre conservées a
température ambiante pendant une période pouvant atteindre une semaine avant I'extraction.
Pour I'analyse de I’ARN, il ne faut pas stocker les échantillons pour commencer, mais il faut
procéder a I'extraction de ’ARN immédiatement aprés la microdissection et ensuite conserver
les échantillons d’ARN a -80 °C.

Les micromatrices tissulaires (TMAs) sont des lames qui contiennent des échantillons de
plusieurs minutes provenant de différents blocs FFIP. Elles sont préparées en transférant des
cones de tissu en paraffine a partir de nombreux blocs «donneurs» vers un bloc «receveur».
Chaque diapositive coupée de ce bloc receveur s’appelle lame TMA. Les TMA sont idéales pour
le dépistage efficace des biomarqueurs prospectifs par IHC, I'hybridation in situ en fluorescence
(FISH) et les méthodes d’hybridation in situ de I’ARN. Les TMA «congelées» peuvent également
étre préparées a 'aide de tissus congelés provenant de donneurs inclus dans le composé OCT.
Ces échantillons sont ensuite rangés dans un bac OCT receveur. Cela permet une évaluation a
débit élevé des tissus congelés avec la visualisation correspondante de la morphologie des tissus.
Pour préserver |'antigénicité, il faut couper une section fraiche au moment de I’évaluation ou
conserver les sections de TMA sous vide, dans un environnement de gaz azote ou a -80 °C, pour
éviter la dégradation des antigenes due a I'oxydation. Les TMA doivent avoir des témoins positifs
pour les essais IHC prévus.

Contréle de la qualité des échantillons biologiques

Les procédures de contrdle de la qualité (CQ) sont importantes pour garantir la qualité des
données et des échantillons. Pour les données, cela inclut la précision des données cliniques,
tandis que pour échantillons biologiques il inclut des essais sur l'authenticité, l'intégrité et
I'identité des échantillons™. Le contréle de la qualité des échantillons biologiques est requis
pour garantir une caractérisation et une classification précises des échantillons, et pour éviter
d’introduire un biais dans la recherche en aval d a I’hétérogénéité intrinséque de I'échantillon.
Ce biais a été démontré dans une étude spécifique africaine sur la classification du cancer du
sein®”. Le type de controle de la qualité dépend de I'utilisation escomptée de I’échantillon. Par
exemple, les échantillons a utiliser comme échantillons de référence dans les kits de diagnostic
commercialisés doivent subir un test obligatoire du VIH, du virus de I’hépatite B (VHB) et du
VHC. Un laboratoire central de contréle de la qualité peut effectuer ce test et les étapes
cruciales de chaque essai relatif au contréle de la qualité doit étre reconnue et controlée par le
laboratoire. La caractérisation précise des échantillons fournis par une banque de tumeurs porte
a la fois sur I'authenticité et I'intégrité du biomatériau. A titre d’exemple, quand une biobanque
fournit un échantillon de sérum prélevé chez un malade atteint d’un «mélanome primitif»,
I’échantillon doit, en effet, représenter un état de mélanome primitif (authenticité) et son état
ne doit avoir été compromis par aucun type de biais pré-analytique (intégrité).
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Authenticité. Les méthodes phénotypiques de contrdle de la qualité généralement utilisées pour
I'authentification des échantillons de tissus cancéreux comportent [|’évaluation
histopathologique. Le test de validation histopathologique des échantillons de tissus (sections
fixées et/ou congelées), qui doit étre fait par un pathologiste formé vise a confirmer le type de
tissu, c’est-a-dire s’il vient de tissus tumoraux ou normaux, ainsi que le diagnostic et la
classification histopathologique basiques, sur la base de la coloration standard a I’'hématoxyline-
éosine. Le test inclut I’évaluation de la composition cellulaire, qui est d'importance capitale dans
toute analyse moléculaire en aval. Une composition cellulaire trés hétérogéne rend toute
analyse moléculaire inutile, et la proportion minimale de tumeur est généralement fixée a 70 %.
Le contréle histologique standard également inclut [I'évaluation de la dégradation
morphologique de I'’échantillon. Le test histopathologique permet I'identification et le marquage
des zones de bloc qui conviennent le mieux pour les trocarts TMA. Il pourrait s’avérer
particulierement avantageux de développer et de mettre en oeuvre le contréle
histopathologique de la qualité par télépathologie en Afrique. La télépathologie statique, ou
microphotographie, est basée sur la création d’image hors ligne sans interaction entre les
opérateurs. Les logiciels Windows Live Messenger et Skype peuvent étre utilisés pour la
transmission d’images a un colt trés faible. La microscopie virtuelle et la télépathologie
dynamique permettent la production de «lames virtuelles» a I'aide d’outils de navigation sur
Internet.

Intégrité. On dispose de tres peu de données sur la valeur des outils de contréle de la qualité
utilisés pour évaluer les procédures de collecte et les conditions d’expédition et de conservation.
Toutefois, 'homogénéité dans ces étapes est essentielle pour les projets de recherche
multicentrique. Pour un bon contrdle de la qualité des collectes rétrospectives, les gestionnaires
de banques de tumeurs peuvent procéder de plusieurs facons. Le controle de la qualité peut
s’effectuer sur chaque échantillon recu a la biobanque. Dans certains cas, cela est fortement
recommandé et économique, par exemple, I'hémocytométrie pour tous les échantillons de sang.
Dans d’autres cas, le contrble généralisé de la qualité pour les échantillons recus a la biobanque
n’est pas économique, notamment pour les échantillons destinés a |’extraction et a I'analyse
d’ADN. Dans ce cas, le contréle de la qualité peut s’effectuer avant la distribution des
échantillons aux chercheurs, par exemple pour la vérification de la concentration, de la pureté
ou de I'amplifiabilité Taq de I’ADN, a condition que ce controle de la qualité ne détruise pas
’échantillon. Le controle rétrospectif de la qualité est toujours une option et deux choix sont
possible : tester soit un pourcentage aléatoirement choisi des spécimens ou échantillons
collectés et considérés comme ayant subi le traitement le plus «incompatible». La premiére
approche permet des comparaisons des sites de collecte, tandis que la deuxieme permet une
évaluation ciblée des échantillons a «tres haut risque».

Certains essais de contréle de la qualité peuvent étre faits par la biobanque, I'utilisateur final qui
recoit enfin les échantillons ou un laboratoire sous contrat; il s’agit de ce qui suit : Les tests de
contrbéle de la qualité permettant une caractérisation plus précise et garantissant une plus
grande efficacité des analyses en aval qui incluent mais ne se limitent pas a: (a) la mesure des
protéines C-réactives (CRP) dans le sérum pour évaluer le degré d’inflammation et la
normalisation correspondante des analyses protéomiques en aval, (b) la mesure de la créatinine
et de la cystatine-C dans les urines pour normaliser la teneur en protéines en vue d’analyses
protéomiques en aval, et (c) I’évaluation histopathologique des tissus pour normaliser le
pourcentage de la tumeur.

Les tests de contréle de la qualité pour I’évaluation des conditions d’expédition, de traitement et
de stockage, y compris mais pas limité a: (a) la mesure du sérum sCD40L pour déterminer le
temps pendant lequel les échantillons de sérum ont été exposés aux températures ambiantes®?,
(b) la mesure de I’'hémoglobine dans le sérum ou le plasma pour évaluer I’'hémolyse qui a pu
survenir durant la collecte des échantillons de sang ou les délais de pré-centrifugation prolongés,
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(c) la caractérisation du sérum pour identifier les échantillons®, (d) la numération des

microparticules dans le sérum ou le plasma pour évaluer les conditions et l'efficacité de la
centrifugation, (e) la mesure du composant d’activation plaguettaire pour évaluer I'activation
plaguettaire durant le traitement des échantillons et (f) I’évaluation de la qualité moléculaire de
I'intégrité des tissus par un essai IHC, qui peut couvrir la vimentine, les cytokératines, les kinases
de surface, les molécules d’origine hypoxique et les récepteurs d’hormones.

Les essais de controOle de la qualité de I’ADN, y compris I'analyse de quantification et de pureté
de 'ADN par spectrophotométrie ou fluorométrie et I'électrophorése sur gel. Les essais PCR
peuvent évaluer le degré de réticulation de I’ADN et la pertinence de I’ADN dans I'amplification
génomique totale (WGA) ou I’hybridation génomique comparative a I'aide de micropuces
(aCG(H))B‘”. Les inhibiteurs potentiels peuvent étre détectés par I'essai PCR SPUD en temps
réel®),

Les essais de contrble de la qualité de I’ARN, y compris la quantification de I’ARN total par
spectrophotométrie ou fluorométrie et I’évaluation de l'intégrité de I’ARN par la mesure du
facteur d’intégrité de ’ARN (RIN). La RT-PCR, en amplifiant des cibles ADNc spécifiques (telles
que GAPDH) a I'aide de combinaisons de sondes destinés a amplifier des fragments aux tailles
grandissant progressivement (100 bp, 200 bp, 300 bp, 400 bp), peut étre utilisée pour évaluer la
taille maximale amplifiable de I’ARN. Les molécules de miARN, qui sont de plus en plus utilisées
dans la recherche sur le cancer, peuvent étre extraites a partir de n’importe quel type
d’échantillon biologique, y compris les tissus, le sérum et le plasma. Elles risquent moins de se
dégrader par rapport a d’autres molécules d’ARN. La RT-PCR en temps réel pour les miARN
généralement exprimés, tels que miR16, peut étre utilisée pour déterminer la présence de la
fraction de miARN dans un échantillon d’ARN.

Le contréle de la qualité du plasma et du sérum. La recherche sur les échantillons biologiques
avance vers I'identification d’outils appropriés pour le sérum, le plasma et les urines®®*”). Ces
marqueurs de contréle de la qualité peuvent étre le sérum Scd40l pour évaluer la durée de
I’exposition de I’échantillon a la température ambiante, I'activité de la protéine S dans le plasma
et les métalloprotéases de matrice dans le sérum ou le plasma. Les essais de sérum sCD40L sont
particulierement utiles en Afrique, ou l'on observe souvent des températures ambiantes
élevées.

Recherche sur les échantillons biologiques en Afrique

La variabilité relative a I'acquisition, au traitement et a la conservation des échantillons peut
contribuer a la variabilité expérimentale, particulierement dans les analyses de haute capacité
de traitement, et peut donner lieu a de faux résultats des recherches. Cela est particulierement
vrai pour les bioanalytes tres labiles tels que I’ARN, les protéines fonctionnelles et les
métabolites. A cet égard, la recherche sur les échantillons biologiques est liée au contrdle de la
qualité des échantillons biologiques des banques de tumeurs. Pour les marqueurs ciblés,
génomiques et transcriptomiques ou dérivés du protéome, la recherche sur les échantillons
biologiques permet d’évaluer la robustesse du biomarqueur par rapport aux variations pré-
analytiques qui sont censées survenir durant la collecte et le traitement des échantillons dans
des conditions réelles®”. Par exemple, il a été démontré que les cytokines telles que G-CSF,
CXCL10, MIF, serpine E et CXCL12 diminuent dans le sérum avec des nombres croissants de
cycles congélation-décongélation®®, et une attention particuliére est requise dans les études
ciblant les cytokines pour éviter tout biais pré-analytique.

La préservation d’acides nucléiques de haute qualité et d’antigenes adéquats peut s’obtenir a
partir de tissus fixés au formol-, PAXgene- ou a I’éthanol, inclus en paraffine ou a partir de
gouttes de sang séché sur papier filtre. Parce que ces types de techniques de traitement des
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échantillons biologiques s’adaptent aux conditions de I’Afrique puisqu’ils ne nécessitent pas de
cryoconservation, les banques de tumeurs en Afrique pourraient développer une expertise
relative a ces méthodes de maintien de la stabilité et de la robustesse des échantillons
biologiques dans le contexte de sang neuf, séché, de technologies fonctionnant a température
ambiante, y compris la lyophilisation, et les moyens de conservation a température ambiante
pour les acides nucléiques, ou méme pour le sang total.

Choix de la meilleure méthode de collecte

Le choix des procédures adéquates pour collecter et conserver les échantillons et les données
est tres important, et ces décisions doivent étre soigneusement examinées avant méme la
collecte des échantillons et des données. Toutes les données et tous les échantillons utilisés
dans une expérience doivent au moins respecter le but des expériences planifiées ou prévues et
étre de qualité comparable. La qualité comparable exige que les conditions pré-analytiques
demeurent aussi constantes que possible pour chaque échantillon. Par conséquent, chaque
échantillon doit étre collecté exactement de la méme fagon. De plus, les conditions doivent étre
les mémes pour tous les échantillons durant les procédures de collecte et de stockage. Si les
échantillons pour une expérience doivent étre collectés dans certaines circonstances difficiles,
alors la procédure de collecte de choix doit étre doit étre la plus réaliste dans les circonstances
les plus difficiles prévues. Toutefois, si |'utilisation de la procédure doit donner lieu a des
échantillons qui ne respectent pas le but, alors le choix doit étre de ne pas collecter les
échantillons dans les conditions les plus difficiles ou de rejeter les échantillons qui ne respectent
pas le but. Le fait de changer les procédures de collecte ou de stockage pendant que la collecte
est en cours peut avoir des répercussions sur les résultats de I’'expérience dans laquelle ces
échantillons sont utilisés et doit donc étre soigneusement étudié. Les changements opérés
durant la collecte des échantillons doivent étre documentés dans les données échantillonnées.
La conclusion est qu’avant de commencer la collecte, il faut bien connaitre les conditions de
collecte et de stockage des échantillons et la nature des expériences pour lesquelles ils seront
utilisés. L'adaptation au but peut étre fixée comme norme de qualité minimale des échantillons
a collecter. Mais si les circonstances de collecte empéchent d’obtenir une haute qualité, les
échantillons et données concernés peuvent étre utilisés plus tard pour des expériences plus
délicates, pour leur donner une plus grande valeur scientifique.

Pour ces raisons, il est trés important d’avoir par écrit des modes opératoires normalisés (MON)
au moins pour la collecte, le stockage et la distribution des échantillons. De plus, il est essentiel
de s’assurer que les MON sont suivis et interprétés de la méme maniére durant la collecte et le
stockage des échantillons. Il faut procéder régulierement a des audits et a un contrdle de la
qualité pour vérifier le respect des MON. Par exemple, s’il faut des tissus pour isoler I’ADN en
combinaison avec I’histologie, les tissus FFIP pourraient étre utilisés avec des périodes de
fixation de 24 heures si I’ADN fragmenté est admis. Toutefois, lorsque lorsqu’on a besoins d’un
ADN est de haute qualité, il faudra d’autres méthodes de stabilisation telles que la fixation des
tissus dans des tubes PAXgene®®. Dans les expériences d’expression de ’ARN, les méthodes de
stabilisation de I’ARN pourraient étre préférées, mais si I'expression de I’ARN est associée a
I’histologie, ces méthodes ne constitueront pas un bon choix. Le formol donnerait lieu a un
MARN de mauvaise qualité mais a un miARN de qualité raisonnable, et bien qu’une analyse
protéomique soit possible, malheureusement ce ne serait pas pour toutes les protéines®. Le
refroidissement rapide résoudrait tous ces problemes.

Toutes ces méthodes montrent que les installations de stockage sont nécessaires. Les matériaux
FFIP doivent étre stockés a température ambiante, ce qui signifie que dans la plupart des pays la
chambre d’entreposage nécessiterait la climatisation pour maintenir la température en-dessous
de 25 °C. Les congélateurs mécaniques nécessitent des chambres propres et fraiches puisqu’ils
produisent beaucoup de chaleur. Le transport des échantillons dans des voitures chaudes avant
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le stockage peut étre préjudiciable a de nombreuses méthodes, et donc le refroidissement est
souvent nécessaire durant le transport et aussi pour assurer |'égalité de la phase pré-analytique
de tous les échantillons ayant fait I'objet de la collecte.

Il faut prendre les mémes précautions pour les échantillons de sang. Le type d’échantillon;
I’ADN, I’ARN ou les protéines d’intérét et la qualité de I’échantillon doivent étre pris en compte.
Une fois de plus, tous les échantillons doivent de qualité comparable égale, car la conformité en
ce qui concerne le temps de coagulation et le type de tube est d’'une importance capitale. La
publication du CIRC Normes techniques minimales et protocoles communs pour les centres de
ressources biologiques dédiés o la cancérologie (http://www.iarc.fr/en/publications/pdfs-
online/wrk/wrk2/index.php) est une source d’informations utiles.

Assurance qualité

La certification d’une biobanque selon les normes internationales comme 1SO 9001 (systémes de
management de la qualité — exigences) par un organisme indépendant est la preuve que la
biobanque est organisée et gérée efficacement. En outre, la sous-traitance des essais aupres de
laboratoires qui sont eux-mémes accrédités selon les normes internationales comme ISO 17025
(exigence générale concernant la compétence des laboratoires d’étalonnages et d’essais) ou ISO
15189 (laboratoires d’analyses de biologie médicale — exigences particulieres concernant la
qualité et la compétence) par un organisme national d’accréditation est la preuve de la fiabilité
du processus de caractérisation des échantillons. Actuellement, bien que le respect des normes
soit important, il demeure essentiellement volontaire pour les biobanque.

3. Installations et équipement de stockage des échantillons biologiques

Les installations d’entreposage des échantillons biologiques sont la partie la plus visible des
biobanque, et les systemes de stockage sont des facteurs importants pour le maintien de la
qualité des échantillons. La variété des systémes de stockage disponibles pour la collecte
d’échantillons augmente avec I'avancée des technologies. L'équipement de stockage doit étre
choisi sur la base du type d’échantillons a stocker, de la durée de stockage prévue pour les
échantillons, de I'utilisation prévue pour les échantillons, ainsi que des ressources disponibles
pour acheter I'équipement (Meilleures pratiques de I'ISBR concernant les CRB;
www.isber.org/bp). En choisissant I'équipement, il faut tenir compte des aspects de qualité,
mais pour un milieu local avec acces limité aux outils, les considérations premiéres doivent étre
les ressources disponibles, les besoins en ressources humaines, ainsi que le soutien et I'entretien
de I'’équipement. Pour I'équipement de stockage d’échantillons, tel que les congélateurs, et pour
I’équipement des infrastructures tel que le courant électrique et les systemes de secours, il faut
vérifier les réservoirs de stockage en vrac de LN2, les conduites de transport, la compatibilité
avec les conditions locales, ainsi que la capacité du fournisseur a assurer le soutien et I'entretien
sur site pendant le temps qu’ils sont utilisés par l'installation de stockage d’échantillons
biologiques.

Deux types de systemes de stockage sont décrits ici : les systémes de stockage a température
ultra basse ou basse et les systémes de stockage a température ambiante.

Conteneurs de stockage

En choisissant les conteneurs de stockage pour les échantillons biologiques, il faut tenir compte
des éléments suivants :

e volume de |'échantillon
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e taux de refroidissement et de chauffage pour le conteneur et les racks, caisses et
gobelets

e risque potentiel de contaminer les échantillons ou I'environnement

e température et conditions de stockage

e espace disponible pour le stockage des échantillons

e considérations liées a la fréquence d’acces

e exigences en matiére d’identification des échantillons

e techniques de préparation des échantillons et de traitement apres stockage

e aspects économiques

Les conteneurs utilisés a températures cryogéniques doivent étre cotés pour ces températures
et doivent étre hermétiquement scellés pour stockage dans LN2 pour éviter la pénétration de
LN2 dans le conteneur et le risque de contamination et d’explosion lorsque le conteneur sera
retiré du congélateur. Tous les échantillons humains doivent étre traités comme des biorisques
potentiels, et le choix du conteneur de stockage doit intégrer la minimisation du risque de
contamination du personnel de laboratoire qui manipule les échantillons et éviter que d’autres
personnes soient exposées aux échantillons au laboratoire ou durant le transport. Ceci est
également une bonne pratique de laboratoire. Les étiquettes d’identification doivent étre
compatibles avec la température et le milieu de stockage et doivent toujours inclure des codes
lisibles a I'ceil nu quand I'acces aux scanneurs de codes-barres, aux codes 2D ou aux codes RFID
ne peut pas étre garanti par 'institution qui traite les échantillons ou par leur utilisateur final.

Congélateurs a I'azote liquide

Le stockage cryogénique a l'aide de LN2 est une plateforme efficace a long terme parce que ses
températures extrémement froides ralentissent la plupart des réactions chimiques et physiques
qui provoquent la détérioration des échantillons. Les conteneurs en phase gazeuse LN2 avec LN2
au bas du congélateur peut maintenir les échantillons en-dessous de Tg (température de
transition vitreuse, c’est-a-dire, -132 °C) et la submersion dans LN2 garantit une température
stable de -196 °C pour tous les échantillons. Certains équipements utilisent LN2 comme agent de
refroidissement pour permettre d’avoir des températures de stockage de l'ordre de -80°C
range. La ol un approvisionnement régulier et un stockage en vrac suffisant sur site de LN2 sont
disponibles, les congélateurs LN2 réduisent le recours aux congélateurs mécaniques et au
courant électrique et garantissent l'intégrité des échantillons sous des températures critiques
pendant les coupures de courant. Les congélateurs a azote liquide fermés peuvent maintenir les
échantillons a une température en-dessous de -130 °C pendant plus de deux mois sans la
nécessité de réapprovisionner en LN2. L'investissement initial est la disponibilité, ainsi que le
colt de LN2 peuvent constituer des inconvénients majeurs. Il faut également gérer les risques
pour la sécurité inhérents a I'utilisation de LN2, tels que les risques de brilure ou les déficits en
oxygeéne. Lorsqu’on utilise les congélateurs a azote liquide (LN2), il faut utiliser des capteurs de
niveau d’oxygene, et les remplacer et les étalonner a intervalle de quelques années. L'utilisation
d’équipement de protection, de lunettes et de gants en particulier, doit étre obligatoire, et ceux-
ci doivent étre facilement accessibles. Il faut dispenser la formation appropriée a la manipulation
en toute sécurité de la cryogénie et des échantillons conservés en cryogénie, et l'inclure dans un
MON décrivant les risques sanitaires potentiels et les précautions sanitaires nécessaires.

Congélateurs mécaniques
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Les congélateurs mécaniques sont utilisés pour une variété de gammes de température de
stockage et se présentent sous une large gamme de tailles, configurations et voltage électrique.
Des cristaux de glace peuvent se former dans les échantillons biologiques a des températures
d’environ -70 °C, par conséquent les températures de congélateur doivent de préférence étre
en-dessous de -80°C. Les technologies de compresseurs Cascade peuvent produire des
températures aussi basses que -140°C. Les congélateurs mécaniques qui nécessitent
généralement un investissement initial plus faible que celui requis pour les congélateurs a
I'azote liquide (LN2), et qui permettent un acces facile aux échantillons peuvent étre installés si
le courant électrique est disponible. Toutefois, la technologie de compresseur nécessite un
courant électrique constant pour maintenir des températures au-dessous de zéro, donc il faut
un systeme d’alimentation de secours et un plan d’intervention d’urgence sont nécessaires. Le
fait que les échantillons deviennent sensiblement chauds durant les coupures de courant ou les
pannes de congélateurs dépend de la température, de la nature et de la masse du matériel
stocké, des conditions ambiantes, ainsi que de la conception et de I'entretien du congélateur. La
température ambiante et ’humidité influencent largement la stabilité de la température si les
portes sont laissées ouvertes pendant de longues périodes, par exemple pour le chargement des
échantillons, ou si la glace se forme dans le congélateur, dans les racks ou les échantillons. La
surchauffe des compresseurs peut réduire leurs vies. Les congélateurs mécaniques et les
réfrigérateurs doivent étre situés la ol il y a un courant d’air suffisant autour des unités et de
préférence dans des salles qui sont climatisées ou qui ont un équipement pour extraire I'air
chaud généré par les compresseurs.

Réfrigérateurs

Les réfrigérateurs sont couramment utilisés la ol la longévité du matériel stocké est accrue par
le stockage en-dessous de la température ambiante. Le stockage a 4 °C peut également
constituer une étape intermédiaire avant la préparation au stockage a température ultra basse.
Pour les réfrigérateurs, comme pour les congélateurs mécaniques, il est important de maintenir
ou de surveiller la température dans la plage d’exploitation requise et prévoir un plan
d’alimentation de secours.

Stockage a température ambiante

En l'absence d’équipement mécanique ou cryogénique pour des raisons pratiques ou
financieres, on peut utiliser des matrices biologiques de stockage spécifiques pour le maintien a
long terme de certains composants biologiques a température ambiante. Les tissus fixés au
formol, PAXgene ou a I'éthanol, inclus en paraffine et les échantillons lyophilisés peuvent étre
stockés a ces températures. Les matrices doivent étre évaluées avant usage pour s’assurer
gu’elles sont appropriées aux applications en aval. La température, I'humidité et les niveaux
d’oxygeéne doivent étre controlés pour éviter la formation de moisissure et la contamination
microbienne.

4. Technologies de I'information et biobanques

Les technologies de I'information ont un réle fondamental dans I'organisation des biobanques.
En effet, il existe déja un logiciel pour guider les processus de biobanque, stimuler I'assurance
qualité, optimiser I'efficacité des flux de travail, faciliter I'utilisation des données et minimiser
I'utilisation des collectes.

Utilisation des technologies de [’information dans les banques de tumeurs

Les TIC sont particulierement importantes dans la gestion de la qualité des ressources
biologiques en ce qui concerne la tracabilité des échantillons, I'annotation bioclinique et les
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guestions relatives au consentement et a I'éthique. Le volume et la taille des échantillons
primaires et dérivés peuvent étre facilement gérés avec des logiciels TIC, et les informations sur
la tracabilité du stockage peuvent indiquer la position et le mouvement actuels des échantillons
dans les conteneurs de stockage et elles enregistrent tous les problémes et incidents liés au
stockage. Chaque processus et procédure doit étre prévu et enregistré, en fournissant des
informations sur I'exploitant, I'équipement et les réactifs. Chaque élément de non-conformité
doit étre décrit par événement, par exemple le consentement du sujet disparu ou I’écart par
rapport au protocole, et par statut, par exemple si une mesure corrective est attendue ou a été
prise. Le temps de collecte, de traitement et de conservation des échantillons fournit des
indicateurs de qualité importants pour les échantillons de liquides et de tissus. La gestion des
non conformités est essentielle. Un outil de gestion automatique SPREC est disponible sur le site
Web d’ISBER (http://www.isber.org/wg/bs/sprec.cfm) (13).

Les annotations biocliniques sont un facteur important dans la qualité d’'une banque de tumeurs.
Chaque échantillon doit étre caractérisé par des informations normalisées basées sur les
dictionnaires, de thésaurus et de nomenclatures internationales telles que la Classification
internationale des maladies pour I'oncologie (CIM-O) ou la Systematized Nomenclature of
Medicine (SNOMED). La configuration de la collecte des échantillons et les formulaires de
réception des échantillons, le traitement des échantillons et la distribution sous anonymat des
échantillons constituent un aspect utile de I’assurance qualité. Les logiciels peuvent également
étre utilisés pour gérer le consentement du donneur si les copies scannées des documents de
consentement sont sauvegardés et la documentation de consentement est liée aux données sur
les patients ou a leurs échantillons rendus anonymes. Un instrument de localisation du stockage
peut identifier les emplacements de stockage pour de nouvelles collectes en tenant compte de
leur nombre et de la collection dans laquelle elles seront incluses. L'espace libre dans les
conteneurs de stockage peut étre identifié pour optimiser 'utilisation de I’espace. La réception
des échantillons ou les formulaires de distribution des échantillons peuvent étre utilisés et
remplis électroniquement en suivant les MON appropriés. Cela réduit la saisie manuelle des
données, économise du temps et est utile pour I'assurance qualité.

Utilisation des données

Les outils TIC facilitent les procédures d’audit, par exemple pour la non-conformité, et I'édition
des rapports d’activité basés sur les requétes, qui peuvent étre sauvegardés. Les dossiers issus
de ces requétes peuvent étre exportés vers un tableur comme Excel ou convertis en format CSV
pour utilisation avec un logiciel tierce partie, et pour effectuer une analyse statistique. Les
dossiers peuvent également étre imprimés via un éditeur de texte qui est intégré dans le logiciel.

Optimisation des bases de données pour les échantillons biologiques

Une collection peut étre batie a partir de ressources biologiques sélectionnées pour leurs
caractéristiques biologiques, cliniques et pré-analytiques communes telles que SPREC. Le logiciel
permet la sélection d’un ensemble de ressources homogénes ou comparables et permet aux
utilisateurs finaux de mener de la recherche sur le diagnostic du cancer ou les biomarqueurs
thérapeutiques.

Logiciels pour biobanques

L'utilisation de logiciels a des avantages ergonomiques parce qu’elle réduit le temps de la saisie.
En particulier, la conjonction des actions permet de saisir les données par lots d’échantillons
pour réduire le temps de saisie, particulierement pour les données sur le stockage. Le logiciel
guide les utilisateurs sur les différents processus de biobanque, y compris I'aliquotage, la
caractérisation, le stockage et la gestion, ainsi que la création des dérivés. Le logiciel est
également utile pour cataloguer les échantillons et gérer leur distribution. Un catalogue est un
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outil Web spécial qui présente la liste des collections des biobanques. Les catalogues peuvent
étre mis a jour périodiquement par un programme formaté issu de la base de données de la
biobanque. Le systeme TIC suit la distribution des échantillons et doit comporter des champs
pour entrer les dates de demandes et transferts d’échantillons, les parties impliquées, les
bénéficiaires des échantillons et les quantités d’échantillons demandées, transférées ou encore
en stock. Le systeme TIC permettra de s’assurer qu’'un nombre minimal d’aliquotes, ainsi que
leurs volumes adéquats, est maintenu et stocké pour utilisation ultérieure. Une politique de
«restitution des informations provenant de la recherche», qui permet de télécharger les donnée
des expériences dans la base de données de la biobanque garantira un enrichissement continu
de la collection.

Types de technologies de I'information

Logiciels dédiés. Les logiciels pour les banques de tumeurs doivent étre choisis pour leur
intégrité, robustesse, interopérabilité et caractéristiques de configuration. La solution TIC doit
assurer la sécurité et la précision de l'identification des donneurs. Les donneurs doivent étre
placés sous anonymat a tout moment. Les patients dans les hépitaux doivent étre identifiés par
leur numéro d’identification permanente et leurs nombres de visites a I’hopital afin que les
échantillons puissent étre liés aux visites a I’hOpital respectives. Les informations sur les patients
doivent étre protégées pour garder la confidentialité selon les normes du Titre 21. Code des
réglements fédéraux (21 CFR Part 11) de la Food and Drug Administration des Etats-Unis (FDA).
Une attention particuliére doit étre accordée aux données génétiques. Les solutions logicielles
basées sur les systémes informatiques Web sont préférées pour les banques de tumeurs
puisqu’elles offrent une haute sécurité. Elles ont également I'avantage de |'interopérabilité avec
d’autres systémes informatiques. L'entretien et le développement de [Iapplication TIC
dépendent largement de son architecture et de sa facilité de configuration, ainsi que de sa
personnalisation par son administrateur.

Solutions TIC intermédiaires. Parmi les solutions TIC standard figurent les logiciels ou tableaux a
source ouverte. Les solutions logicielles a source ouverte peuvent paraitre gratuites mais elles
ont des colts secondaires. Par conséquent, il est important d’évaluer les colts qui peuvent étre
décrits comme dépenses de «formation» ou de «soutien» pour installer ’application ou exporter
des données, ainsi que ceux liés a la migration éventuelle de données vers des logiciels
spécifiques. Les tableaux OpenOffice ou Excel sont d’autres formes de solutions TIC standard. En
prenant une décision concernant les logiciels, il faut accorder une attention aux données a
enregistrer, a la qualité des données et a la sécurité de I'application.

Ensembles de données pour les biobanques
Parmi les données a enregistrer dans une base de données d’une biobanque figurent :

e Les données d’identification des patients et démographiques, avec le sexe et la date de
naissance, ainsi que I’état des signes vitaux;

e Les données de diagnostic avec I'aboutissement principal et la date du diagnostic, et la
classification clinique de la métastase de la tumeur dans un ganglion lymphatique (cTNM);

e Les données sur les échantillons, y compris les détails de lidentification, la date
d’échantillonnage, la nature de I’échantillon, I'organe a partir duquel I'échantillon a été
prélevé, la méthode de collecte, les processus de stabilisation et les détails sur la
préservation;

Guide de la Recherche sur le Cancer en Afrique PAGE 118



e Les données sur les lésions, notamment le type histologique, la nature de I'événement, s'il
s’agit d’'une tumeur primaire ou d’une métastase, et la classification pathologique la
métastase de la tumeur dans un ganglion lymphatique (pTNM);

e Les données sur les échantillons — type, nombre, taille, caractérisation (tumeur, normal
adjacent, normal distant, ganglion, pourcentage de tumeur, nécrose, stroma), et SPREC;

e Les données dérivées, y compris le type, nombre, les MON et la caractérisation (ex. : la
concentration);

e Les données sur le stockage, y compris la température, 'emplacement (congélateur, rayon,
rack, boite, position dans la boite) et les événements.

Toutes les données doivent étre normalisées pour optimiser leur utilisation et permettre leur
exportation ultérieure vers un systeme TIC spécifique. L'utilisation de texte libre n’est pas une
bonne pratique. Toutes les données doivent étre saisies par I'intermédiaire de listes déroulantes
avec des termes normalisés, de préférence basés sur les nomenclatures internationales comme
SNOMED et CIMO. Les tableaux ne permettent pas la tracabilité des données, et une donnée
peut étre remplacée par une autre sans aucune alerte de la part de I'application. Pour éviter ce
risque, il est important de garder différentes versions du tableau ou de la base de données avec
sauvegarde réguliére. Les intervalles de sauvegarde pourraient étre journaliers, hebdomadaires
ou mensuels selon le volume d’activité. Une copie secondaire doit étre gardée séparément, par
exemple sur une clé USB.

La qualité fait I'objet d’'une préoccupation constante dans les banques de tumeurs pour les
ressources biologigiues, les annotations biochimiques et le systeme TIC, qui sont les éléments
centraux d’une biobanque. Les normes francaises NF S 96-900 (2002) décrivent les exigences
pour un systeme de gestion de la qualité pour les biobanques et les ressources biologiques. Elles
visent a harmoniser les pratiques de I'entreprise et a optimiser les échanges entre les
biobanques, et elles incluent les exigences liées aux TIC pour les biobanques.

5 Réglementation dans le secteur des biobanques

La réglementation qui gouverne les biobanques doit aborder des questions juridiques et
éthiques concernant I'utilisation de matériaux et de données biologiques dans la recherche sur
le cancer. Cette réglementation doit traiter des droits et responsabilités des donneurs, des
gestionnaires de biobanques et des chercheurs. La gouvernance des biobanques doit respecter
les donneurs individuels et garantir la protection de leur vie privée et leur confidentialité. En
méme temps, elle ne doit pas inhiber la fourniture d’échantillons pour une recherche
potentiellement bénéfique. La réglementation peut se trouver dispersée dans différentes
déclarations telles que les lois régissant I'utilisation des tissus humains
(http://www.hta.gov.uk/legislationpoliciesandcodesofpractice/legislation/eutissueandcellsdirect
ives.cfm; http://www.info.gov.za/view/DownloadFileAction?id=105938) et la protection des
données (http://www.doh.gov.za/docs/policy/2012/researchethics.pdf). Les lois nationales sur
les tissus humains définissent les matériaux biologiques humains mais dans de nombreux cas
elles ne considerent que les tissus prélevés chez des personnes décédées et peuvent ne pas
inclure leur utilisation dans la recherche. Beaucoup de pays d’Afrique ont des organismes de
réglementation ayant des lignes directrices sur I'utilisation des échantillons biologiques pour la
recherche tels que le Département de la santé
(https://webapps.sph.harvard.edu/live/gremap/files/ke_NCST guidelines.pdf), le Département
de science et technologie, de recherche et le Comité d’éthique de la recherche
(http://www.nhrec.net/nhrec/code.html;
http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/17c.pdf). La ol les lignes directrices
nationales n’existent pas, on peut utiliser les lignes directrices internationales pour résoudre les
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probléemes juridiques et éthiques concernant la collecte et I'utilisation de matériaux et données
biologiques pour la recherche sur le cancer. Toutefois, les valeurs culturelles traditionnelles
attribuées aux matériaux biologiques humains par les communautés locales doivent étre prises
en compte.

Lignes directrices internationales
La Déclaration d’Helsinki” se réfere a la recherché biologique sur les humains et précise les
dispositions a prendre pour |'utilisation des échantillons humains. Elle est censée étre la norme
d’excellence pour l'acquisition et I'utilisation éthiques des échantillons, bien qu’elle ne
mentionne pas les biobanques spécifiquement. L'Organisation des Nations Unies pour
I’éducation, la science et la culture (UNESCO)(“) met I'accent sur la protection des données
génétiques dérivées du génome humain. L'utilisation des ressources et données biologiques
humaines pour la recherche génétique est abordée dans le document de I’OCDE intitulé Lignes
directrices sur les biobanques humaines et la recherche génétique “°.

Gouvernance

Les aspects essentiels liés a la gouvernance des biobanques sont les politiques, processus et
procédures en place pour assurer le fonctionnement correct de la biobanque. Ceux-ci doivent
inclure les mécanismes de surveillance pour le développement, la mise en ceuvre et |'utilisation
de la biobanque ; le soutien la responsabilisation des parties prenantes, ainsi que la durabilité de
la biobanque. Les responsabilités des bailleurs, des concepteurs de biobanques, des chercheurs
et des diverses institutions impliquées doivent étre clairement définies. Pour les échantillons et
les données, il faut des processus bien définis et documentés pour initier les collectes, acquérir
des échantillons et partager les échantillons. Les mécanismes de surveillance doivent comporter
des politiques sur I’éthique pour garantir la collecte et I'utilisation éthiques des échantillons et
données, conformes au consentement donné par les sujets. Les politiques scientifiques doivent
controbler la validité scientifique des demandes d’échantillons et considérer la disponibilité des
échantillons et leur rareté ou pénurie. Les politiques d’acces aux données doivent guider I'acces
des chercheurs aux données et définir les conditions y relatives ainsi que le processus de revue.
Les processus de gouvernance doivent envisager la liquidation éventuelle de la biobanque et la
maniéere dont les échantillons et données seront éliminés ou transférés vers une tierce partie.
Ces processus doivent respecter le consentement initial donné par les donneurs, et I’élimination
doit respecter la réglementation locale. Deux documents fixent les conditions pour la collecte et
I'utilisation des échantillons : le consentement éclairé et I'accord de transfert de matériel.

Consentement éclairé

Le consentement éclairé est un principe juridique et éthique fondamental dans la recherche liée
aux biobanques. Il souligne les droits fondamentaux d’autonomie, de liberté et de dignité. Il
souligne I'accord entre le donneur et la banque gardienne sur la fourniture des échantillons et
données pour la recherche. Toute dérogation a ce consentement doit étre autorisée par un
conseil de surveillance, tel que le conseil de revue de I’éthique institutionnelle.

La base du consentement éclairé est que les donneurs comprennent la requéte faite pour
stocker et utiliser leurs échantillons et données. Le formulaire de consentement doit étre simple,
clair et dans la langue d’usage du donneur. Le consentement doit étre volontaire et doit indiquer
I'objectif de la biobanque; les risques physiques éventuels liés a la collecte de I'échantillon; les
procédures de protection de la vie privée; les méthodes de protection de I'identité du donneur;
I"utilisation ultérieure des échantillons et données; le droit de retirer le consentement et de
demander la destruction des échantillons restants ou de partager les échantillons avec d’autres
institutions, de les exporter au-dela des frontieres ou de les utiliser commercialement; ainsi que
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le droit de refuser de fournir des échantillons, avec la clarification que ce refus n’affectera pas
les soins au patient. Il est également nécessaire d’indiquer la possibilité que le donneur puisse
étre recontacté pour le suivi ou pour des informations supplémentaires ou pour un
consentement additionnel. Il peut s’avérer irréaliste de s’attendre a ce que les chercheurs
recontactent des participants individuels pour obtenir un consentement éclairé spécifique pour
chaque acces a leurs échantillons dans un nouveau projet de recherche. En plus d’étre coliteuses

et peu pratiques, ces requétes peuvent également ne pas respecter les désirs du donneur.
Types de consentement éclairé

Il existe plusieurs types de consentement éclairé, définis par le niveau de permission de la part
des donneurs pour l'utilisation de leurs échantillons. Le consentement spécifique limite
Iutilisation des échantillons et données a un projet de recherche dont les détails révélés au
donneur. Il est utilisé lorsque les échantillons et données sont identifiables. Le consentement
partiellement restreint est utilisé dans un projet de recherche spécifique mais permet une
utilisation ultérieure non spécifiée directement ou indirectement liée a la recherche. Le
consentement général permet une utilisation ultérieure non spécifiée des échantillons et
données et il est fourni au donneur des informations générales sur la recherche ultérieure
éventuelle, mais qui doit se conformer a la réglementation et aux politiques nationales ou
locales applicables. Le consentement progressif ou graduel permet au donneur de consentir a
des aspects particuliers de la recherche mais pas a d’autres. Le consentement spécifique est
souhaitable pour les échantillons et données identifiables, tandis que le consentement général
peut étre utilisé la olu les échantillons et données sont rendus anonymes et la recherche est
approuvée par un comité d’éthique ou un autre organisme “**%.

Sujets vulnérables

Des garde-fous doivent étre mis en place pour l'utilisation des tissus provenant de donneur
vulnérables, tels que les malades atteints d’incapacité mentale, par exemple, les personnes sous
lourde sédation, les personnes atteintes de démence ou de trouble de la conscience, et les
enfants. Dans le cas des donneurs décédés, le consentement doit étre basé sur les opinions de la
personne décédée ou de la famille, si elles sont connues. Lorsque la recherche inclut une
minorité ethnique, une seule communauté ou un groupe culturel, un représentant de ce groupe
doit &tre impliqué dans le processus de consentement “*).

Exceptions au consentement éclairé

Un comité d’éthique peut déroger a la nécessité d’un consentement conformément aux lois et a
la réglementation applicables dans les cas olu le chercheur n’entrera pas en possession de
données d’identification et ol la recherche spécifique a été approuvée par un comité d’éthique
de la recherche reconnu.

Accords de transfert de matériel

Un accord de transfert de matériel (ATM) est un contrat régissant les conditions dans lesquelles
les échantillons et données peut étre utilisés dans la recherche. Il définit les droits et obligations
de la biobanque et du chercheur qui recoit. La fourniture d’échantillons et de données doit étre
conforme au consentement donné. La collaboration transfrontaliere et I’exportation des
échantillons doivent étre régies par la permission émanant du consentement éclairé et de la
législation locale, qui indiquera si le matériel biologique peut étre exporté et quels sont les
permis nécessaires.

Un ATM doit préciser a) le but du transfert du matériel et son utilisation prévue; b) les
restrictions concernant I'utilisation des échantillons, telles que leur redistribution a de tierces
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parties ou leur vente a des fins commerciales; c) les restrictions concernant la ré-identification,
ou des échantillons désidentifiés sont fournis; d) les exigences concernant la prise en compte des
risques pour la biosécurité; e) les procédures d’élimination ou de retour pour les échantillons
non utilisés; f) I"appropriation des droits de propriété intellectuelle; g) les arrangements de
reconnaissance et les droits de publication; h) la fourniture de données de recherche agrégées
ou brutes; i) les garanties et les dérogations; et j) les autres facteurs qui peuvent gouverner le
transfert des échantillons, ainsi que la réglementation et la loi applicables. Les protections
spécifiques pour les données peuvent étre incluses dans le méme ATM ou dans un accord
séparé. Un tel accord doit traiter de I'utilisation future des données, y compris leur distribution
éventuelle, les exigences concernant la protection de la vie privée et de la confidentialité, I'acces
aux données et la protection des données contre I’accés non autorisé.

Confidentialité des données et protection des données

La protection des données est un principe essentiel dans la protection de la vie privée et de la
confidentialité du donneur®. Les types de données collectées par la biobanque sont a) les
données relatives aux échantillons concernant la quantité, la qualité et les méthodes de collecte
et de stockage, et bb) les données relatives aux donneurs concernant les aspects cliniques et
pathologiques, ainsi que le mode de vie. Ces données sont dites sensibles parce qu’elles
fournissent des informations pour l'identification potentielle du donneur et d’indicateurs
familiaux éventuels. Par conséquent, des procédures doivent étre mises en place pour stocker
les données de maniére a protéger l'identité du donneur, y compris la désidentification ou le
codage des données d’identification, le stockage des échantillons sans les données
d’identification associées, et |'assurance que les données sont stockées en toute sécurité avec
acces limité au personnel autorisé, y compris I’acces aux clés de codage qui peuvent ré-identifier
les données ou les associer a d’autres ensembles de données.

Identification des échantillons

Les informations identifiantes ne doivent pas étre fournies aux chercheurs a moins que la
recherche ne I'exige spécifiquement et que l'approbation soit du donneur ou du comité
d’éthique ait été obtenu. Si des échantillons identifiables sont utilisés pour la recherche, les
donneurs doivent étre informés de toutes les implications, par exemple s’ils seront recontactés
par les chercheurs ou s'ils recevront un feedback ou des requétes pour avoir acces aux dossiers
médicaux.

Données génétiques

Dans la recherche sur le cancer, les données génétiques doivent étre définies comme
somatiques ou germinales. Les altérations somatiques sont des anomalies génomiques confinées
aux cellules cancéreuses et sont capables de fournir des informations utiles en matiere de
diagnostic, pronostic et traitement. Les variations germinales sont des variantes génétiques qui
augmentent le risque de cancer soit lié a la prédisposition héréditaire ou favorisé par le mode de
vie et les expositions environnementales. Ces données sont ensemble considérées comme
«données génétiques» et en tant que telles elles exigent un consentement spécifique, parce
gu’elles sont considérées comme matériel identifiant sensible ayant des répercussions non
seulement pour les donneurs mais également pour les autres dans leurs familles. Il faut accorder
une attention particuliére 3 la protection et a la diffusion de ces données”. Un comité d’accés
aux données dédié doit prendre la décision concernant la fourniture de données génétiques a la
communauté de la recherche en générale. Les questions éthiques complexes telles que celles de
savoir s’il faut fournir des informations de recherche génétique et génomique aux donneurs
concernant les facteurs héritables ou les risques de maladie signifient que les biobanques
doivent choisir de pécher par excés de prudence, et ces données doivent demeurer dans le
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domaine de la recherche a moins qu’elles ne soient validées et utilisées dans un contexte
clinique.
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Chapitre 8

Pathologie

Ann Marie Nelson et Adekunle M Adesina

Plan du chapitre

1. Introduction
Processus de conception des espaces de laboratoires

Mise en place des services d’histopathologie et des laboratoires

El S

Responsabilités en matiére de gestion

1. Introduction

Un service de pathologie efficace et fiable est la pierre angulaire du diagnostic des maladies et
de I'assurance d’une préservation adéquate des tissus destinés a la recherche. En essence,
I’excellent en matiere de diagnostic est une exigence capitale concernant les soins aux patients,
I'enseignement et la recherche. Elle offre également un modele d’excellence pour les
statistiques sanitaires fondées sur les bases factuelles. Les pathologistes, en plus de
diagnostiquer la maladie, jouent un role crucial dans la définition des schémas pathologiques
dans les populations a risque et dans la description de la pathogénese.

En mettant en place des ressources pathologiques pour la recherche, tous laboratoires de
pathologie doivent avoir la mission ou I'objectif de faire de la fourniture de diagnostics précis et
rapides du cancer une premiére priorité. Dans le processus conduisant au diagnostic, la
manipulation et le traitement des tissus doivent étre simplifiés pour garantir un archivage
approprié permettant une analyse ou des études de recherche ultérieures. Les blocs et les lames
constituent un registre permanent qui peut étre gardé pendant des décennies pour la
réévaluation du diagnostic des patients ou pour la recherche. Le processus commence par la
manipulation des tissus dés la résection chirurgicale jusqu’a la réception des tissus au
laboratoire et au traitement subséquent pour le diagnostic. Ce processus doit étre basé sur des
modes opératoires normalisés trés clairement écrits avec lI'assurance que chacun a tous les
niveaux se conformera aux protocoles. Un systéme bien agencé pour les procédures pré-
analytiques et post-analytiques doit étre mis en place par les départements de chirurgie et de
pathologie des hdpitaux pour garantir la collecte, la préservation, le traitement et la revue
appropriés des échantillons, ainsi que le compte rendu régulier des résultats.

Les services de pathologie qui fonctionnent bien font partie de la structure globale des soins aux
patients et sont liés aux registres médicaux et a la prise de décision clinique. Pour cette raison,
les diagnostics précis et cohérents constituent le fondement du registre des cancers, un
instrument qui décrit les taux de cancer et donc éclaire les plans des responsables de
I'élaboration des politiques de lutte contre le cancer et d’allocation des ressources Y.
L’'assurance qualité est essentielle dans toutes les étapes du processus pour améliorer la
précision du diagnostic, ainsi que pour garantir la validité du matériel et des informations a
utiliser pour les registres, la recherche ou les biothéques. Les études montrent que
I'investissement dans la qualité de la collecte d’échantillons, du diagnostic et des processus de
compte rendu donne lieu a une diminution globale des colts en réduisant les traitements
inadéquats et les mauvais résultats.
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En fin de compte, le laboratoire doit étre internationalement crédible et jugé satisfaisant pour
les études collaboratives locales ou internationales. L’adhésion aux normes internationalement
acceptables peut exiger la participation aux programmes internationaux et nationaux
d’accréditation des laboratoires.

2. Processus de conception des espaces de laboratoire

Le processus de conception d’un laboratoire exige la définition de chacune des étapes du
traitement des tissus et d’un diagnostic final suivi de I'attribution d’un espace adéquat pour
chacune de ces fonctions. Chaque espace doit étre configuré sur la base de sa fonction désignée
avec les meubles appropriés et des dispositions relatives a la circulation de I'air. Les zones
réservées au découpage des tissus ont des niveaux élevés de vapeurs de formol ; il faudra y
assurer une bonne ventilation. Les postes préfabriqués de coupe ayant des trous qui
communiquent avec I’extérieur sont tres convenables, s’ils sont d’'un co(t abordable.

Le processus doit également définir et optimiser le flux de travail, y compris la séquence de
collecte, de réception et d’enregistrement des échantillons ainsi que le traitement des tissus
pour la coloration de routine a I’hématoxyline-éosine, si cela est abordable, particulierement
pour les échantillons de gros volume. Les processus spéciaux d’histochimie et
d’'immunochistochie s’effectuent mieux dans des espaces isolés selon la disponibilité du
personnel et de I'espace. Il est également important d’assurer la sécurité durant tout le
processus. Les postes de ringage oculaire et les poste de douche de secours sont indispensables
a la décontamination du personnel apres le renversement accidentel de produits chimiques. Le
diagnostic est effectué par un personnel professionnel qui se constitue de pathologistes formés,
et le compte rendu final nécessitera un personnel de soutien adéquat pour la transcription et la
tenue des registres appropriés.

3. Mise en place des services d’histopathologie et des laboratoires

Ce processus inclura un équipement approprié du laboratoire avec des réactifs et des produits
chimiques, ainsi que [|'établissement d’'un mécanisme de réapprovisionnement des
consommables avant qu’ils ne soient épuisés. Les modes opératoires normalisés, les registres et
les formulaires doivent étre bien congus pour recueillir toutes les informations utiles permettant
de suivre les échantillons individuels tout au long du processus et pour la compilation des
informations permettant de déterminer le délai d’exécution. Un systéme informatisé de gestion
nécessitera un investissement dans des logiciels de gestion des laboratoires, des serveurs et un
appui informatique fiable. Les avantages d’un tel systeme avec son excellente récupération de
I'information justifieront en fin de compte les colts d’installation initiaux et I'investissement
sera avéré sage.

Les laboratoires de pathologie générent invariablement des déchets biologiques nocifs. La mise
en place de mécanismes appropriés d’enlévement et d’élimination des déchets est une
composante importante du processus de mise en place. Les systemes de pathologie ont besoin
d’étre bien équipés pour a) les procédures de routine et les procédures spéciales, b) le transfert
efficace des échantillons vers les laboratoires de pathologie, c) la réception et la documentation
des échantillons, d) le suivi efficace des cas, les compte rendus et I'archivage e) I'équipement de
travail de base pour I’évaluation et le traitement des tissus, f) une chaine ininterrompue

d’approvisionnement de réactifs et d’équipement de qualité, et g) I'entretien des équipements
1)

Ce qui est indispensable au maintien d’'une haute qualité des tissus pour le diagnostic et la
recherche, c’est la bonne préservation des tissus. Les fixateurs optimaux doivent préserver la
morphologie macroscopique et ultrastructurelle des tissus, ainsi que I'intégrité biochimique des
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protéines et des acides nucléiques. Bien qu’il soit toxique, le formol (10% de formaldéhyde dans
0,1 M de tampon de phosphate au pH de 7,4) est demeuré le fixateur des tissus le plus
largement utilisé et le plus polyvalent.

Traitement des tissus pour le diagnostic et I’archivage pour la recherche’

Un tissu idéal est «un tissu qui porte une représentation compléte et intacte du tissu in vivo»,
c’est-a-dire, la préservation n’altére pas les acides nucléiques tels que I’ADN et I’ARN ou les
protéines dans le tissu. Puisque la préservation parfaite est probablement un objectif impossible
a atteindre, nous pouvons uniquement viser a nous en approcher le plus possible. De nombreux
défis affectent la capacité a assurer la préservation optimale de la qualité des tissus, en
particulier pour la recherche; il s’agit notamment de ce qui suit :

e Le type de tissu. Certains tissus se dégradent plus vite que d’autres, tels que le foie et le
pancréas comparés au poumon, en raison des différences inhérentes a leur teneur en
nucléase;

e L’hypoxie pré-excision liée a la présence de facteurs induisant par I’hypoxie qui altérent
le profil de I'expression génétique ou induisent la dégradation des cellules ou la mort;

e Ladurée du stockage;
e Lesfacteurs de congélation et décongélation;

e Les méthodes de préservation telles que la congélation, la fixation (y compris la fixation
au formol ou a I'éthanol) ou la préservation dans une solution brevetée dénommée
ARNlater;

e Les méthodes d’extraction de I'acide nucléique et des protéines. Certaines méthodes
d’extraction de I’ADN ou de I’ARN sont moins efficaces pour la séparation des protéines
de I’ADN, ce qui donne lieu a l'inhibition des réactions en chaine a la polymérase ou a
une autre manipulation enzymatique de I’ADN ou de I’ARN. La durée de la fixation
affecte la qualité des tissus pour les études a base d’IHC, si bien que les protocoles pour
les marqueurs de pronostic dans les cas de cancer du sein ont des exigences trés strictes
concernant la durée de la fixation . Les nouvelles techniques permettent une meilleure
récupération des antigénes dans le matériel IHC et génétique pour les études
moléculaires ©.

Méthodes optimales de préservation des tissus

La préservation des tissus est |'objectif essentiel et ultime de I'archivage des tissus. Toute
méthode de préservation des tissus est liée a un certain nombre d’exigences. Il est important
gue la méthode choisie induise forcément une inactivation rapide des enzymes dégradant pour
préserver l'intégrité des tissus et de |'acide nucléique. De cette fagon, la méthode optimale de
préservation de tissus est la cryoconservation. Cela implique qu’il faut maintenir les tissus a -
80 °C pendant une courte période ou a -135 a -140 °C dans I'azote liquide pour un stockage 3
long terme. Dans un milieu pauvre en ressources, l'utilisation de la cryoconservation comme
méthode unique de préservation de tissus pour la recherche peut étre difficile et
potentiellement irréaliste.

! Le chapitre 7 décrit en détail la collecte et le stockage des échantillons pour les biobanques.
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Autres méthodes de préservation de tissus

Dans les milieux pauvres en ressources ayant un approvisionnement en courant électrique
inadéquat ou irrégulier et sans alimentation électrique de secours et ou I'azote liquide est soit
non disponible ou en pénurie, il faut d’autres méthodes de préservation de tissus.

Fixation des tissus

La fixation des tissus est une ressource importante pour les études de biologie moléculaire. Les
avancées des technologies et des applications de la PCR et de la RT-PCR permettent d’appliquer
la plupart des techniques moléculaires sur des tissus fixés, y compris I'analyse des micro-
échantillons, ainsi que les études quantitatives et qualitatives de I’ADN, de I’ARN et du miARN.
Au nombre des méthodes de fixation figurent :

e La fixation au formol (non tamponné) : Bien que I’ADN fixé au formol (non tamponné)
soit adéquat pour I'histologie, la préservation de tissus dans ce milieu est sous-optimale
pour les études moléculaires telles que le séquencage de I’ADN parce que les artefacts
de mutation sont introduits dans I’ADN par la fixation au formol a pH acide. Cet ADN a
des taux plus élevés de dépurination lors d’une fixation de faible pH, qui favorise la
misincorporation de nucléotides non complémentaires (cytosine a la place de la
thymine) dans les sites de purine et de pyrimidine. Il provoque aussi la dégradation de
I’ADN en trés petits fragments.

e La fixation au formol (tamponné a 10 %) : Le formol tamponné est excellent pour la
morphologie. De plus, dans le formol tamponné a 10 % (10 % formaldéhyde, 0,1 M
tampon de phosphate a pH 7,4), les mutations artificielles sont moins fréquentes que
dans le formol non tamponné. Toutefois, les produits PCR sont souvent limités a un ADN
a faible poids moléculaire ((<500bp) en raison de la scission du squelette
phosphodiester de 'ADN durant la fixation. Si le formol est 'unique option pratique
pour fixer des tissus qui peuvent potentiellement faire 'objet d’études moléculaires
ultérieures, alors il est recommandé (a) de couper le tissu en des sections trés minces et
limiter le temps de fixation a moins de deux heures, (b) d’utiliser le formol neutre froide
a 10 %, si possible a 4 C, (c) d’utiliser 'EDTA (anti-nucléase) a 20 — 50 mmol/L comme
additif, (d) d’éviter les milieux faible pH et a forte humidité, et (e) d’éviter le stockage
prolongé des tissus dans le formol.

e La fixation a I'alcool : En général, les fixateurs alcooliques donnent une morphologie
relativement bonne et d’excellents résultats de préservation de I'acide nucléique. Parmi
les préparations a base d’alcool figurent I’éthanol ou le méthanol a 70 — 100 %, le
fixateur de Carnoy (60 % d’éthanol, 30 % de chloroforme et 10 % d’acide acétique
glacial), et le Methacarn (60 % de méthanol, 30 % de chloroforme et 10 % d’acide
acétique glacial).

e ARNlater : C'est une solution aqueuse brevetée d’Ambion, Inc. qui permet une
excellente préservation de I’ADN, de I’ARN et des protéines. Elle est stable a
température ambiante si bien qu’elle peut étre utilisée pour préserver les tissus a
température ambiante si les installations de stockage de tissus a -20 °C ou -80 °C ne sont
pas disponibles. En raison de cette polyvalence, I’ARNIater présente plusieurs avantages,
notamment la capacité d’inactivation immédiate de la RNase, la liberté de ne pas utiliser
I'azote liquide et les congélateurs, I’élimination de la congélation et du broyage, la
facilité d’adaptabilité pour la collecte sur le terrain d’échantillons de tissus, le stockage
flexible des tissus, et la comparabilité avec la plupart des procédures d’isolement de
I’ARN, de I’ADN et des protéines.
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Autres aspects concernant la mise en place des laboratoires

Une partie essentielle de la mise en place de services de pathologie, c’est I'incorporation de
mesures d’assurance qualité dans les activités quotidiennes afin qu’elles deviennent une partie
des procédures. Elle doit étre une habitude et non une réflexion aprés coup ou une activité
souvent oubliée que I'on ajoute. Pour les diagnostics tissulaires et cytologiques, la qualité
commence au point de la collecte des échantillons et comprend I'adhésion aux manuels
opératoires normalisés (MON) et la gestion des consommables. Il faut obligatoirement former le
personnel a tous les niveaux a I'utilisation des listes de contréle basées sur les MON pour assurer
le contréle de la qualité de la collecte des échantillons, de la fixation, du traitement de la coupe
et de la coloration. L'assurance qualité du diagnostic comprenant une revue interne et externe,
la documentation des erreurs avec réparation, et I’évaluation sur site par les agences nationales
et internationales d’accréditation est importante pour garantir I'excellence des processus
pathologiques.

La section suivante présente les points de départ de I’élaboration de MON, en soulignant les
domaines ayant I'impact le plus important sur la qualité des services de pathologie.

Point d’acquisition d’échantillons, tel qu’une chirurgie, une clinique ou une source externe
Identification des patients et des échantillons

e Les identificateurs uniques sont la méthode idéale de maintien de lintégrité des
informations sur les patients et le matériel. L'h6pital ou la clinique doit avoir un systeme
standard de maintien d’'un dossier médical complet sur un patient qui passe d’'une
fonction hospitaliere a la suivante. Les dossiers médicaux électroniques, quand et ol on
peut les utiliser, permettent de garantir que les informations sont consolidées et mises a
jour et permettent la génération informatisée d’étiquettes telles que les numéros
d’identification, les étiquettes d’échantillons imprimées et le codage a barres, ce qui
permet d’éviter les erreurs de transcription et d’augmenter |'efficacité des services.

e Dans la plupart des hopitaux et cliniques, les échantillons sont collectés et placés dans
des conteneurs avec un fixateur au point d’acquisition et ensuite transportés au
département de pathologie pour une évaluation et des coupes précédant leur
traitement. Le matériel collecté en chirurgie par biopsie ou pour la cytologie doit étre
placé dans des conteneurs avec une identification du patient correctement vérifiée. Les
documents appropriés doivent accompagner les échantillons, et la complétude de
I'information doit étre vérifiée avant d’envoyer le conteneur.

e Si des échantillons autres que ceux pour la fixation au formol s’avérent nécessaires
comme pour test et inclusion dans une biobanque, il faut déterminer et mettre en place
des procédures et des fournitures additionnelles avant le prélevement des spécimens.
Les étiquettes d’identification des patients ou de codes d’études doivent étre apposées
sur le conteneur de stockage au moment de la collecte des tissus.

Manipulation des échantillons

e La fixation rapide et appropriée des échantillons est indispensable au diagnostic de
qualité. Des instructions standard, faciles a suivre et ayant des illustrations doivent étre
affichées 1a ol elles sont clairement visibles pour les agents formés pendant qu’ils
manipulent les échantillons.

e |l faut veiller a ce que des conteneurs de collecte adéquats de taille appropriée et avec
fermeture sécurisée soient fournis pour tous les services, internes ou externes, pour
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soumettre les échantillons destinés a I'examen de pathologie. Le ratio de volume de
tissus par rapport au fixateur doit étre de 1:10.

e Les petits échantillons peuvent étre placés directement dans le formol ou dans un autre
fixateur et transportés au laboratoire. Les échantillons plus gros, en particulier ceux
ayant une capsule ou une lumiére non exposée, doivent étre ouverts ou coupés pour
garantir une pénétration uniforme du fixateur. Cela exige que le pathologiste ou
I'assistant en pathologie formé soit disponible sur site pour examiner correctement et
documenter les résultats avant que I'on effectue une coupe quelconque. Autrement
I’échantillon peut étre transporté au département de pathologie dans les deux heures
qui suivent. L’heure ou la fixation a été initiée doit étre enregistrée.

o S'il faut des tissus frais pour un protocole de recherche, le personnel formé doit étre
disponible pour examiner les tissus, documenter les résultats et prélever des
échantillons, en s’assurant que la priorité est accordée a la portion qui doit étre envoyée
pour le diagnostic de routine. De nombreuses |ésions ne sont pas uniformes et il faut
prendre soin de garantir que la lésion dans I’échantillon de diagnostic est la méme que
celle utilisée pour la recherche.

Livraison systématique des échantillons au département de pathologie :

o Développer un systeme pour récupérer les échantillons dans les hopitaux et les cliniques
au moins une ou plusieurs fois par jour, selon le besoin. Le messager du laboratoire doit
s’assurer que le conteneur et le volume de formol sont adéquats et que les formulaires
de demande sont remplis correctement. Pour garantir la responsabilité, un systéme
d’enregistrement doit étre mis en place au point de collecte.

o |l est fortement recommandé d’éliminer la pratique de donner les échantillons aux
patients pour qu'ils les livrent au laboratoire, a moins que le patient ou un membre de la
famille ne demande spécifiquement I’échantillon pour I'apporter a un laboratoire privé.

Personnel

Le personnel de laboratoire doit comprendre un technicien d’Anatomie pathologique formé
dans I'art du traitement des tissus, "utilisation du microtome, des techniques de coloration des
tissus et I'IHC. Des aides ou assistants de laboratoire peuvent étre recrutés pour assister le
personnel professionnel technique, le cas échéant.

Equipement

L'équipement de base comprend un appareil de traitement automatisé des tissus, un centre
d’inclusion, un microtome, un cryostat, un bain-marie a température réglable, un systeme de
hotte a ventilation, un réfrigérateur a 4 °C, et des congélateurs a -20 °C et -80 °C. Les postes de
coupe fabriqués ou disponibles dans le commerce, les automates de coloration des lames et
d’IHC peuvent s’avérer utiles mais ne sont pas considérés comme équipement de base pour un
milieu pauvre en ressources.

Service de soutien continu

Le maintien d’un approvisionnement approprié et continu des consommables demeure un défi
dans les milieux a ressources faibles. Les ruptures de simples réactifs tels que le formol le xyléne
et I'alcool sont courantes et requiérent une vigilance continue.
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Le processus

La réception d'un cas au département de pathologie et son suivi depuis I'examen
macroscopiques, jusqu’a la sortie du compte rendu doivent étre introduits dans un systéme
informatisé. Les dossiers électroniques sont optimaux mais pas toujours disponibles. Les MON et
les listes de vérification garantissent que les processus sont uniformes et réduisent
significativement les erreurs. Une procédure continue d’assurance qualité et la formation du
personnel pour éviter les problemes et prendre les mesures correctives nécessaires sont de
bonnes pratiques.

Admission des cas

Valider et documenter les échantillons.

e Enregistrer les échantillons avec I'heure et la date, étiqueter toutes les composantes
gu’il s’agisse de documents ou d’échantillons, et vérifier que les numéros de cas sont
uniques et séquentiels.

e Vérifier les programmes des pathologistes ou des assistants en pathologie pour le travail
de coupe et assigner le cas.

e Livrer régulierement le matériel au poste de coupe et le notifier au personnel approprié.
Découpage

e Traiter les échantillons a temps pendant toute la journée.

o Vérifier le type de I’échantillon, I’heure et la date auxquelles il a été récupéré, ainsi que
les informations cliniques figurant sur le formulaire de demande. Contacter le clinicien
référent s’il y a une différence.

e S’assurer que les niveaux de formol dans les conteneurs sont adéquats, et évaluer |'état
de fixation.

e Pour la description macroscopique et I’échantillonnage:

- Créer et fournir pour les zones de coupe des protocoles normalisés pour I’évaluation, la
description et I’échantillonnage des cas, ainsi que pour |'établissement des critéres de
choix pour la stadification des échantillons oncologiques.

- Eviter de mélanger les échantillons, en particulier pour les petites biopsies, en ouvrant
un seul cas a la fois, en ringant les zones de coupe avec une solution propre, et en
nettoyant ou remplagant les planches a découper au besoin.

- Préparer et bien étiqueter les cassettes. Les assistants formés peuvent améliorer
I'efficacité et la précision a cette étape, donc il faut les rendre disponibles pour les cas de
grande envergure et complexes. Les cassettes de couleurs différentes peuvent étre
utilisées pour distinguer les échantillons pour des protocoles spécifiques.

e Les échantillons prélevés doivent s’insérer facilement dans la cassette et ne doivent pas
dépasser 2 mm d’épaisseur pour une fixation optimale.

e Sinécessaire, les échantillons peuvent étre prélevés a ce moment pour la biobanque ou
pour une recherche approuvée selon les protocoles établis.

e Le matériel restant doit étre replacé dans des conteneurs de formol bien scellés et
stocké pour récupération facile jusqu’a la finalisation du cas.

e Les cas anciens provenant de la zone de coupe doivent étre transférés a la zone de
stockage permanent ou détruits suivant les lignes directrices concernant la biosécurité.
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Laboratoire d’histologie

Le laboratoire d’histologie est utilisé pour traiter, inclure, sectionner et colorer les échantillons
de tissus pour revue par les pathologistes. Les MON et les listes de vérification pour chaque
étape sont essentiels pour assurer un flux de travail et des produits efficaces, de haute qualité.
L'équipement doit étre régulierement entretenu, les réactifs doivent étre gardés en quantité
suffisante et les meilleures pratiques doivent étre établies et utilisées a tout moment. La chaleur
excessive ou I'exposition au xylene et a I'alcool a titre élevé peuvent endommager les tissus et
rendre les protéines inadéquates pour I’évaluation.

Traitement
e Sassurer que des quantités suffisantes de réactifs frais et propres sont utilisées aux
postes de traitement des tissus.

e Avant de placer les cassettes dans la machine, s’assurer qu’elles sont bien fermées et
gu’aucun matériel ne flotte dans aucune des solutions qui pourraient contaminer le bloc
de tissus.

e Lessources d’électricité de secours doivent étre disponibles.

Inclusion

e Utiliser des cassettes étiquetées avec de la paraffine propre.

e Les biopsies cutanées ou gastro-intestinales doivent étre orientées de maniere a assurer
une évaluation convenable de la surface épithéliale, c’est-a-dire a angle droit par rapport
au plan de section.

Postes de coupe

e Chaque poste doit avoir un microtome avec des lames lisses tranchantes (jetables de
préférence), un bain d’eau, un lot suffisant de lames et des racks a lames.

e Traiter uniquement un cas a la fois.
e Nettoyer le bain d’eau aprés chaque cas.
Coloration

e Les solutions de coloration doivent étre fraiches ou filtrées, et les solutions de ringage
doivent étre changées au besoin.

e Les couvercles doivent couvrir complétement la section de tissu et les bulles doivent
étre évitées en faisant monter le liquide.

e Chaque département de pathologie a besoin d’'un systeme de stockage des blocs et des
lames pour la conservation et la récupération du matériel.

Revue des cas et sortie

La revue des cas et le compte rendu des résultats en temps utile est une partie essentielle des
soins aux patients. Le fait de retarder le diagnostic signifie retarder le traitement approprié, ou
pire, traiter le malade sans obtenir au préalable les résultats de pathologie. Il faut établir des
lignes directrices sur la base du type d’échantillon et des autres facteurs déterminés par le
laboratoire de pathologie et les services cliniques. En général, les petites biopsies diagnostiques
doivent étre transmises au clinicien sous 48 heures. Le délai d’exécution pour les échantillons de
plus grande taille peut varier

Les rotations de sortie doivent étre établies au sein du département pour inclure tous les
membres du personnel et, 1a ou ils sont présents, les résidents tels que les étudiants de niveau
postdoctoral. Les institutions de formation typiques assignent des lames aux étudiants de niveau
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postdoctoral pour I'examen initial et une revue bibliographique journaliere. Les pathologistes
responsables qui supervisent I’étudiant sont chargés du rapport final. Les études additionnelles
sont demandées, le cas échéant, par exemple pour des colorations spéciales ou I'lHC. Selon la
durée du délai, un rapport préliminaire peut étre publié pour garantir un délai d’exécution
adéquat.

Valider les détails et l'identification de I’échantillon et la qualité des lames. Les erreurs de
transcriptions ou de découpage telles que le mélange des échantillons ou la mauvaise
coloration, etc., ainsi que les mesures correctives prises doivent étre documentées.

e lesrapports de pathologie doivent :

e répondre aux questions cliniques

e orienter les soins aux patients

e inclure des informations concernant la stadification et le pronostic
e suggérer |'étiologie

e décrire la réponse de I'hGte

e donner un diagnostic différentiel

En guise de recommandation générale, il faut établir un contréle de qualité interne pour la
qualité du matériel, les erreurs de transcription, ainsi que la précision du diagnostic. La directive
standard pour I'examen des cas est 10 % de cas par pathologiste. Définir les procédures pour la
résolution des cas difficiles ou I'absence de consensus.

L'utilisation de la télépathologie ou les images numériques pour les consultants extérieurs peut
se faire en tant que processus local, régional ou international. Des lignes directrices juridiques et
éthiques doivent étre établies par I'institution pour communiquer les opinions des personnes
extérieures au personnel.

Utiliser des boites coulissantes pour sauvegarder des échantillons pour I'enseignement, et
fournir des témoins pour les colorations spéciales et I'lHC.

Pour souscrire aux besoins en assurance qualité, les programmes d’assurance qualité externe
doivent étre suivis par le personnel et les étudiants de niveau postdoctoral. Les lignes directrices
sur I'utilisation des échantillons doivent étre établies.

Compte rendu des cas

Les rapports finaux des cas doivent étre rédigés et signés par un pathologiste certifié et soumis
en temps opportun pour assurer des soins adéquats aux patients. Les résultats inattendus ou
urgents doivent étre communiqués au médecin traitant le plus rapidement possible. Les
processus standard doivent étre établis pour la livraison ou la collecte des rapports et leur
inclusion dans les dossiers médicaux. L'utilisation additionnelle des rapports de diagnostic pi
d’information sur les cas dans les registres de cancer ou pour la recherche doivent suivre les
protocoles approuvés.

Assurance de la qualité et contréle qualité pour le processus de laboratoire de pathologie

La norme d’excellence requise pour un laboratoire de recherche en pathologie ne doit pas étre
différente de celle destinée a un laboratoire de pathologie clinique. Les processus d’assurance
qualité utilisés peuvent étre internes ou externes. Les procédures internes en matiere de qualité
doivent étre intégrées dans I'ensemble du processus d’opération et sont congues pour détecter
les irrégularités et les erreurs potentiellement graves lorsqu’elles se produisent. Les procédures
d’assurance qualité externe sont congues pour garantir que la performance a chaque niveau
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d’opération dans le laboratoire est comparable a celle observée dans d’autres laboratoires a
I'intérieur ou hors du pays.

4. Responsabilités en matiere de gestion

La planification des activités de recherche sur le cancer en Afrique doit étre une activité
pluridisciplinaire visant a renforcer les systemes de soins de santé, en commencant par les
principales institutions de référence et d’enseignement. La nécessité de répondre aux besoins
impératifs relatifs aux équipements en bon état, a la disponibilité permanente des
consommables, a la documentation et a la formation aux procédures pré-analytiques et
analytiques, et en systemes d’assurance qualité bien établis doit étre communiquée aux
décideurs, aux services nationaux de santé et au ministere de la santé, ainsi qu’aux cliniciens et
aux chercheurs. Les instances locales, régionales et internationales peuvent donner des
orientations sur les normes et les lignes directrices pour la meilleure pratique relative aux
différents niveaux de ressources. Par exemple au cours de la décennie écoulée, I'Initiative
mondiale pour la santé du sein (BHGI), qui est un groupe multinational pluridisciplinaire, a
élaboré des lignes directrices sur la détection, le diagnostic et le traitement du cancer du sein
dans les pays a revenu faible et intermédiaire. L'un de ses sous-comités s’est particulierement

penché sur les lignes directrices en pathologie pour les échantillons de sein'.

La pathologie traite de nombreuses classifications, notamment pour les néoplasmes bénins et
malins, les infections et les étiologies environnementales, les maladies chroniques, les troubles
de reproduction, les anomalies congénitales, les maladies dégénératives, les traumatismes et la
médecine légale. Si les activités de pathologie ne sont pas menées correctement les cliniciens
seront induits en erreur, les malades souffriront de recevoir un traitement erroné ou aucun
traitement du tout, et le registre ou les données épidémiologiques seront incorrects et peu
fiables. Surtout, les ressources seront mal utilisées ou gaspillées™. (Figure 1)

Guide de la Recherche sur le Cancer en Afrique PAGE 136



Box 1. Ingrédients essentiels des services de pathologie efficaces

Besoins des systemes
e Fixation appropriée et opportune pour les procédures de
routine et spéciales ;
e Transfert efficace de matériel a I'anatomo-pathologie ;

e Systemes efficaces de réception et de documentation des
échantillons ;

e Processus de suivi des cas ;
e Processus de compte rendu ;
e Processus d’archivage;

e Equipement de travail de base pour I’évaluation et le traitement
des échantillons ;

e Chaine d’approvisionnement ininterrompue de réactifs de
qualité, ainsi que I'acquisition et I’entretien des équipements.

Besoins en matiére d’assurance de la qualité
e Modes opératoires normalisés et formation du personnel a tous
les niveaux pour leur utilisation;

e Controle de la qualité de la collecte, la fixation et le traitement
des échantillons, de la coupe et de la coloration des tissus;

e Assurance de la qualité du diagnostic effectué a l'interne et par
un évaluateur externe;

e Documentation des erreurs et corrections;

e Evaluation sur site.

Besoins des travailleurs
e Plaidoyer pour souligner I'importance de la pathologie aupres
des services nationaux de santé, des Ministeres de la santé, des
décideurs politiques et des cliniciens et pour présenter les
besoins relatifs au personnel et a d’autres ressources;

e Formation en histologie et cytotechnologie;

e Bourses pour permettre aux pathologistes d’assister aux
réunions professionnelles pertinentes;

e Opportunités d’échange de lames ou d’autres matériels de
formation par l'intermédiaire d’un centre d’échange qui peut
coordonner;

e Télépathologie comme solution a court terme pour dispenser
les services d’éducation, de formation, de consultation et de
diagnostic primaire. La télépathologie ne doit pas étre traitée
comme une panacée pour combler le déficit de compétences.
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Figure1: Role central de la pathologie dans les soins cliniques, la recherche et la santé
publique en Afrique subsaharienne
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Note : Les soins cliniques a tous les niveaux dépendent d’un systéeme qui fonctionne et dispose
de mécanismes de référence et de feedback. Comme indiqué dans la figure, la prestation
efficace des soins primaires doit étre éclairée par la connaissance de la prévalence et du
diagnostic de la maladie, et il faut pouvoir référer les cas compliqués pour des soins spécialisés.
Les centres de référence nécessitent un diagnostic complet, ainsi que des centres de traitement
et des équipements. Les informations générées doivent étre mises en tableau, publiées et
utiliser pour éclairer les politiques et pratiques a tous les niveaux du systeme de santé.
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Chapitre 9

Analyse et gestion des données

John H. Holmes, Bakgaki Ratshaa et Andrew P. Steenhoff

Plan du chapitre

1. Historique et introduction
2. Le cadre africain

3. Lesinfrastructures

1. Historique et introduction

Une gestion saine des données est essentielle pour la réalisation de tout projet de recherche.
L'activité de recherche sera en effet sérieusement compromise si les données ne sont pas
collectées soigneusement, conservées de maniere slre, mises a jour correctement et analysées
avec application. Plusieurs éléments sont a prendre en compte pour planifier I'analyse et la
gestion des données dans le cadre d’un projet de recherche. Il ne s’agit pas uniquement de la
technologie, a l'instar de logiciels, de matériels et de connexions réseau, il s’agit surtout de
personnes. Chercheurs, personnel de recherche et analystes ont la responsabilité de choisir et
de faire usage des meilleures méthodes de collecte, de gestion et d’analyse des données. La
faute est tres rarement imputable a la technologie quand la qualité des données est pauvre ou
les analyses erronées, méme lorsque la défaillance des machines peut étre décelée a l'avance
par ’homme grace a une planification rigoureuse. Nous nous attélerons dans le cadre du présent
chapitre a mettre en perspective les différentes solutions technologiques aux problémes
abordés dans le projet de recherche.

Nous décrirons ainsi dans le présent chapitre les différentes solutions apportées aux problémes
de gestion et d’analyse des données dans les pays africains. Quelques traits communs se
dégagent de I'expérience singuliére de ces pays, notamment la nécessité de former le personnel
de recherche dans le domaine des technologies de I'information et d’améliorer 'infrastructure
de I'information. Il serait cependant judicieux de nous appesantir sur les solutions préconisées et
mises en ceuvre dans la majorité des cas avec beaucoup de succes. Nous décrirons également les
infrastructures disponibles dans plusieurs pays africains pour I'appui a I'analyse et a la gestion
des données de recherche. Nous terminerons par une revue des meilleures pratiques en matiere
d’analyse et de gestion des données.

2. Le cadre africain

La décennie écoulée a été caractérisée par une intense activité dans le domaine de la gestion
des données, et particulierement les données cliniques ou de recherche et de santé publique,
généralement utilisées a des fins de recherche. Nous allons analyser succinctement cette activité
en nous référant a la littérature biomédicale.

Qualité des données

La qualité des données issues de la recherche est en tout lieu un enjeu capital, et I'Afrique
n’échappe pas a la regle. Selon de nombreux rapports, les données tirées des registres et des
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archives hospitalieres ainsi que les données brutes collectées spécifiquement a des fins de
recherche peuvent effectivement étre difficiles a analyser parce qu’elles ne pas répondre aux
normes. Les problémes liés a la qualité des données sont légion dans les milieux de la recherche
en Afrique. Une étude relative a la prévention systématique de la transmission du VIH de la
mere a I’enfant (PTME) a révélé que 50 % des données nécessaires ne figuraient pas dans les
rapports adressés au systéme d’information sanitaire de district dans le Kwazulu-Natal, en
Afrique du Sud®.

La question de la qualité des données devient particulierement préoccupante lorsque les
données sont stockées dans des appareils électroniques comme les tablettes ou les téléphones
intelligents. Les techniques de télémédecine et de cybersanté qui ont recours a des appareils
portatifs pour la collecte des données sont susceptibles d’entrainer un mauvais controle de
qualité des données, a moins que des applications spécifiques soient intégrées dans leur logiciel.
L'une de ces approches, qui appuie aujourd’hui les efforts déployés en matiere de télémédecine
a l'ouest du Kenya”, consiste en la mise en place d’un module d’intégrité des données qui
renforce le contréle de la qualité des données dans les systemes de gestion des données. L'autre
mesure, qui consiste a réaliser des audits périodiques de données, est actuellement utilisée dans
la PTME® La formation en cours sur le terrain entendait améliorer la qualité des données
collectées au cours des campagnes de dépistage et de conseils volontaires du VIH au Kenya'.
Une approche hybride de saisie des données a été utilisée au Botswana; elle a consisté a
introduire certaines données directement dans I'ordinateur et a intégrer les autres a partir du
format papier copié grace a un logiciel de reconnaissance optique de caractéres®. Cette
approche a paru raisonnable d’autant plus qu’elle considérait que les fortes pressions exercées
sur les cliniciens étaient responsables des erreurs décelées lors de la saisie des données.

La question de l'intégrité des données ne se pose pas uniquement en termes de qualité de
gestion des données en Afrique. Le logiciel de gestion des données peut constituer une cause du
probléme. En Tanzanie, le logiciel de gestion des données utilisé dans les systemes d’information
sanitaire de district a été, pour son aspect pratique, considéré comme étant tres peu convivial,
et ne pouvait s’appliquer aux fiches de collecte de données sur papier®. Le déploiement de
systemes sophistiqués d’information dans des institutions dont le personnel manque de
formation et d’expérience nécessaires pour I'utilisation de ces systemes contribue grandement a

la mauvaise qualité des données"”.

Sources d’information pour la recherche

Lorsque les données sont collectées de maniére spécifique en faveur d’un projet de recherche,
ce procédé est généralement appelé «collecte de données primaires». Ces données
représentent une part importante des données totales de la recherche. A titre d’exemple, les
systémes de gestion des données ont jusqu’ici fourni un appui aux essais cliniques® ? et aux
enquétes/études"’® M. Mais, pour entreprendre rapidement leur recherche, les chercheurs se
référent souvent a des sources existantes de données notamment, les dossiers médicaux ou les
données relatives a la surveillance de la maladie. En général, les dossiers médicaux électroniques
sont de plus en plus légion en Afrique™ ™. OpenMRS est un systéme de gestion des dossiers
médicaux électroniques, d’acces libre et dont I'usage est désormais extensif en Afrique > 19,
Il est hautement personnalisable, peut étre mis a jour dans les sites cliniques locaux et utilisé par
le personnel, ce qui constitue pour ce logiciel, un motif probable de satisfaction. Cependant,
certaines exigences limitent l'utilisation de «OpenMRS» a des sites capables d’attirer des
développeurs spécialistes. Méme s’ils ne sont généralement pas considérés comme des
systémes de gestion des données de issues de la recherche, «OpenMRS» et d’autres systemes
d’archivage électronique des dossiers médicaux sont des ressources immensément riches en
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données issues de recherche et, par conséquent, ceux qui ont la responsabilité de leur
conception et de leur utilisation doivent prendre en compte les besoins attachés a I'activité de
recherche.

Les systémes de gestion de données pour la surveillance de la maladie

Les chercheurs ne doivent pas négliger la valeur des systemes de gestion des données
nécessaires a I'enregistrement des faits d’état civil ou des données du registre des maladies "%
Y De nombreux systémes de surveillance des maladies sont utilisés sur I’'ensemble de I’Afrique
et il s’agit de sources de données immensément riches pour la recherche ™2 Bien que ces
systemes aient connu une histoire peu éloquente, en particulier au plan de I’exhaustivité des
données, quelques efforts tendant a améliorer la qualité des données ont été couronnés de
succes™”). Microsoft Access a été utilisé dans une série d’études sur la surveillance de la maladie
et la recherche a l'instar du projet relatif au dépistage des contacts de la tuberculose en Gambie
(26) «MySQL» a servi a son tour pour fournir un appui au registre des maladies tropicales

négligées??.

Santé mobile (mSanté)

Les systéemes informatiques de santé mobile, connus sous le vocable santé mobile, sont en
croissance rapide dans le domaine informatique. La santé mobile fait appel a une variété
d’applications allant des téléphones mobiles utilisées pour améliorer la collecte de données au
point de service, la prestation des soins et la communication avec les patients, aux dispositifs
alternatifs sans fil requis pour la surveillance de la prise des médicaments et I'appui a
'observance des traitements®”. La pratique de la santé mobile connait une expansion croissante
particulierement en Afrique ou le téléphone intelligent et les technologies informatiques sont en
parfaite harmonie avec les réseaux de télécommunications sans fil. Les téléphones mobiles ont
jusqu’ici servi, au Sénégal, pour la diffusion des informations sanitaires *®, et dans des pays
comme le Botswana, pour collecter tout aussi bien les données®. Les technologies mobiles
pourraient permettre de régler I'un des problémes cruciaux qui minent les efforts sanitaires
mondiaux, en I'occurrence les barrieres structurelles pour I'acces aux soins de santém), a travers
I’élimination, ou tout au moins, la réduction du déficit de communication entre les patients en
zone rurale et les médecins spécialistes des zones urbaines. La capacité des approches de santé
mobile a fournir trés rapidement a des sites distants des prestations de soins hautement
spécialisés, en I'occurrence la radiologie, la dermatologie et la médecine orale, a été trés bien
démontrée au Botswana—pays vaste qui dispose cependant d’'un nombre de personnels de
santé insuffisant pour relever le défi de fournir des soins de santé a une population relativement
petite mais disséminée sur I'ensemble du territoire®). Malheureusement, si I'enthousiasme
suscité par les interventions effectives en matiére de santé mobile en Afrique au sud du Sahara
est grand, leur efficacité et leur efficience n’est pas évidente, aussi nous soutenons |'appel lancé
par d’autres acteurs selon lequel des données probantes sont nécessaires pour s’interroger
profondément sur le réle de la santé mobile sur le continent africain et se servir de ces données
probantes pour une mise en ceuvre effective des solutions a tres large impact de la santé
mobile®”).

3. Les infrastructures

La situation des ressources et des infrastructures difféere grandement a travers le continent
africain. L'Afrique du Sud a tres bien développé ses infrastructures en mettant en place
notamment une association nationale du systeme d’information sanitaire
(http://www.sahia.org.za/). Mais, méme en Afrigue du Sud, les infrastructures varient
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énormément entre les zones urbaine et rurale. Les infrastructures dans les pays africains les
moins industrialisés sont généralement en mauvais état.

La collaboration avec les chercheurs locaux est fondamentale pour réussir la réalisation d’un
projet de recherche a I'échelle mondiale. Les arguments en faveur de cette opinion sont
nombreux. Les chercheurs locaux possedent un savoir pertinent sur les infrastructures de leur
environnement. Une discussion approfondie menée avec I'équipe de chercheurs locaux sur leur
connaissance des infrastructures existantes servira a I'orientation de la décision sur le choix,
parmi les options disponibles, des outils pertinents dans un environnement donné. En fonction
de I'approche planifiée, la communication avec les chefs de file idoines de I'industrie nationale
peut étre fructueuse pour le chercheur dans la phase de planification. Au nombre de ces tétes
de proue de l'industrie, il faut citer les dirigeants des entreprises de téléphonie cellulaire, les
consultants et développeurs locaux dans le domaine informatique, les universités locales ou
nationales, en particulier leurs départements des technologies de [Iinformation, de
bibliothéconomie et de génie informatique. Lorsqu’on planifie l'usage des nouvelles
technologies, la présence d’un administrateur chargé de la mise en ceuvre, féru de technologie,
hautement qualifié et possédant des compétences interculturelles et diplomatiques, permettra
de diligenter rapidement le projet et d’accroitre ses chances de réussite.

Quand un personnel expérimenté et hautement qualifié n’est pas disponible, les chercheurs et
leur équipe d’appui doivent prendre les mesures qui s'imposent pour acquérir les capacités
nécessaires a travers des programmes éducatifs de gestion des données dispensés au sein de
toutes ces institutions dont le nombre ne cesse de croitre, ou a travers des programmes de
formation en ligne qui offrent une gamme d’opportunités allant des modules uniques a des
formations du niveau mattrise. L’association américaine de I'informatique médicale (AMIA) offre
d’excellentes ressources pour ces programmes aux Etats-Unis (http://www.amia.org/education).
L’Université du Kwa-Zulu Natal, a travers son programme d’informatique médicale est la téte de
proue de la Région
(http://telehealth.ukzn.ac.za/Programmes/Medicallnformatics/MastersinMedicalScienceMedInf
.aspx). Ce groupe, d’aprés notre expérience, est trés ouvert a la collaboration et suffisamment
outillé pour le développement de l'infrastructure informatique sur le continent.

Le choix définitif du systeme de base de données a mettre en place dépend de nombreux
facteurs, notamment I'examen minutieux des différents parametres qui déterminent la qualité
des infrastructures locales et de I’éventail des qualifications des personnels. Cependant,
I'innovation, qui porte notamment sur l'introduction dans le contexte africain, de systemes
nouveaux, plus avantageux, ainsi que la formation du personnel, doit étre encouragée. Il est
essentiellement question d’innover dans le domaine de la connaissance approfondie des
infrastructures locales afin de s’assurer que la solution choisie servira les besoins du projet et
gu’elle sera facile a mettre en ceuvre et a soutenir.

4. Meilleures pratiques

Les meilleures pratiques en matiere d’analyse et de gestion des données issues de la recherche
impliqguent un examen minutieux des besoins de gestion des données a tous les stades du projet
de recherche, de sa conception a l'analyse définitive des données en passant par leur
transmission. Dans le cadre du présent travail, nous procéderons a une description des
meilleures pratiques et des ressources a mobiliser pour satisfaire aux exigences de ces pratiques.
Il est cependant capital de s’efforcer de mettre en place une plateforme de collaboration avec
les institutions du continent africain pour I'analyse et la gestion des données. Celle-ci permettra
de mettre au point des analyses d’inspiration africaine et de créer les conditions d’une
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collaboration générale inter-institutions, avec pour conséquence la promotion d’'une coévolution
académique symbiotique. En outre, les échanges de logiciels et d’approches permettront, le cas
échéant, d’enrichir tous les acteurs concernés.

Conception de la recherche

La recherche se concoit a la phase initiale du projet. La tentation est souvent grande de penser
immédiatement au logiciel ou au matériel a utiliser ou a acheter dans le cadre du projet dés le
moment ou celui-ci est congu. Nous recommandons trés fortement aux chercheurs de surseoir a
cette décision jusqu’au moment ou ils sont slrs d’avoir mrement abordé tous les contours du
projet. Rien ne sera certes perdu, mais il y a beaucoup a gagner a retarder la mise en ceuvre de
cette décision, tout au moins jusqu’a la rédaction des parties consacrées a |'analyse et a la
gestion des données dans la proposition ou le protocole, et trés certainement apres avoir
élaboré la méthodologie et les objectifs spécifiques. Cette précaution est nécessaire parce qu’il
est trés facile de s’aventurer dans la direction particuliere de la gestion et de I'analyse des
données issues de la recherche, entre autres a cause des ressources informatiques disponibles
au moment de la conception du projet. Malheureusement, et de fagon récurrente, nous
constatons qu’il s’agit d’un chemin tortueux qui oblige d’apporter de nombreux amendements
aux méthodes d’analyse des données pendant la révision du projet. Il est dés lors indiqué de
réfléchir sur les ressources d’analyse et de gestion des données jusqu’a la fin du processus,
lorsque les priorités du projet fixent les besoins en logiciels et en matériels.

Conception de la base de données

Théoriquement, il convient de considérer que les données expérimentales seront intégrées dans
la base de données. La base de données est tout simplement une table a double entrée ou une
série de tables du méme type dans lesquelles la ligne représente un dossier et la colonne un
champ spécifique ou une variable. Le tableau 1 présente I'architecture de base de la table d’une
base de données.

Tableau 1 : Exemple d’une table de base de données

Identité du Date de Sexe Service
sujet naissance

1 05/01/1940 Masculin Médecine

2 07/12/2001 Féminin Pédiatrie

3 10/12/1983 Féminin Obstétrique

Une modélisation méticuleuse permettra une meilleure conception de la base de données et par
conséquent facilitera son utilisation et sa capacité a exécuter aux fins d’analyse les taches de
gestion des données qui portent sur la saisie, I'édition et I'exportation des données. En I'absence
d’un bon modele de données, il est probable que ces taches soient compromises.

Modélisation des données

La base de données est au centre de la gestion des données issues de la recherche. Les données
issues de la recherche font appel a un examen minutieux de la structure de la base de données.
Nous aborderons les structures de la base de données a travers un exercice rigoureux de
modélisation qui conduira directement, lorsqu’il est exécuté correctement, a la conception
d’une base de données solide permettant de saisir et d’exporter les données avec une perte ou
une corruption minimales des données. En I'absence d’un tel modele, le risque est grand de
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mettre en place une base de données dans laquelle il sera impossible de créer des séries de
données analysables. Le présent chapitre n’entend certes pas présenter un tutoriel détaillé sur la
modélisation des données, mais il pourra aborder les probléemes cruciaux qui persistent dans la
gestion des données issues de la recherche, a l'instar de celui communément appelé «attribut
multivalent» et son anomalie connexe, le «bloc répétitif». Il s’agit ici de collecter plus d’une fois
les mémes données. A titre d’exemple, on citera une série de diagnostics relevés a I'intention
d’un participant a la recherche dans le cadre d’un séjour a I'hépital et représentés par un
chercheur comme diagnostic 1, diagnostic 2, diagnostic 3, ainsi de suite. En supposant que tous
ces diagnostics sont classés au méme niveau et qu’aucun d’eux n’est un diagnostic primaire ou
un diagnostic classé autrement, ils représenteront tous le méme concept : le diagnostic de
sortie. Pourtant, ce concept est représenté plusieurs fois dans les données (Voir Tableau 2 avec
les codes CIM-10) en tant que groupe de colonnes tracées dans un tableur ou dans tout autre
type de tableau.

Tableau 2 : Exemples de codes CIM-10

Identité du sujet Diagnostic 1 Diagnostic 2 Diagnostic 3
1 A15.0 T12.9 C61
2 106.2 A53.0 E11
3 B17.1 D57.1 142

Ici, pour identifier tous les malades de la tuberculose pulmonaire (T15.0), il faut parcourir toutes
les colonnes intitulées “diagnostic” pour retrouver le code qui indique la présence de ce
diagnostic. C'est un procédé lourd et inefficace qui peut aussi comporter des erreurs. L'on
représenterait mieux le diagnostic de sortie dans un champ unique ou une variable dans lesquels
chaque diagnostic est représenté comme une ligne distincte ou un dossier et non comme une
colonne distincte (Tableau 3).

Tableau 3 : Exemples de diagnostics représentés séparément

Identité du sujet | Diagnostic Diagnostic 2 Diagnostic 3

1 A15.0 T12.9 C61
1 T12.9 A53.0 E1l
1 C61 D57.1 142
2 106.2 D57.1 142

Sécurisation des données

Il est crucial en matiere de gestion des données issues de la recherche de protéger celles-ci
contre toute perte accidentelle ou tout accés non autorisé. L'intégrité des données repose sur
les systemes de sécurité mis en place dans I'entreprise de gestion de ces données. De tels
systemes comprennent des solutions matérielles et logicielles comme les pare-feu, les serveurs
dédiés, les réseaux protégés, le cryptage des données et I'authentification de I'usager a travers
le mot de passe et la vérification du nom de I'utilisateur. Mais il existe également des solutions
humaines, a savoir la formation permanente du personnel en charge de la recherche et des
systemes d’information sur la nécessité de protéger I'intégrité des données. Il serait judicieux de
procéder annuellement ou plus fréquemment pendant toute la durée du projet au renforcement
des capacités a travers des cours de perfectionnement. Cette formation comprendra un contenu
portant sur les questions relatives aux matériels et aux logiciels, aux procédures de maintien
d’un environnement de données sir et aux méthodes de protection de la confidentialité et des

Guide de la Recherche sur le Cancer en Afrique PAGE 146



renseignements personnels des sujets. Le module relatif a la protection des renseignements
personnels devra étre aussi axé sur la mise en garde contre le partage, avec des personnes non
autorisées, de données identifiables ou leur stockage sur des périphériques pouvant étre volés
ou égarés facilement, en I'occurrence les disques amovibles ou méme les ordinateurs portables.
Certains systemes hospitaliers de gestion des données en Afrique pourraient étre dotés
d’antivirus de mauvaise qualité ou d’un logiciel antivirus périmé, apres expiration de la licence
ou en raison d’une connexion internet intermittente. Pour toutes ces raisons, une attention
particuliére sera accordée a la mise en place d’une protection antivirus adaptée pour I'ensemble
des bases de données issues de la recherche, les autres données électroniques et a la mise en
ceuvre des pratiques optimales d’hygiéne des données.

Collecte des données

La base de données étant modélisée adéquatement, la prochaine étape est celle de la collecte
des données. C'est au cours de cette phase du cycle de vie de la gestion des données que la
plupart des erreurs sont enregistrées, principalement la mauvaise conception des fiches de
collecte de données. La conception de ces fiches nécessite le plus grand soin, qu’elles soient
prévues pour |'usage du personnel de recherche ou comme des questionnaires a remplir par les
sujets. Les fiches bien congues pour la collecte des données sont tres lisibles, pour I'usager ciblé,
elles sont aussi reconnaissables a partir de la matrice de la base de données telle qu’elle a été
modélisée. Il serait impératif de se conformer a ces trois meilleures pratiques, que les fiches de
collecte de données aient été congus sur papier, sous format électronique ou sous tout autre
dispositif, a I'instar d’un téléphone intelligent ou d’une tablette électronique.

Dans de nombreux contextes, la collecte de données sur papier est une nécessité, en particulier
dans les zones ne disposant pas d’'un accés a une source électrique fiable et nécessaire, si
I'ordinateur devait servir a la collecte des données. En dehors du papier et de I'ordinateur,
I'autre alternative c’est le téléphone intelligent et la tablette électronique. Ces appareils
prennent en charge |'accés aux réseaux de communication sans fil pour la voix et les données
grace aux protocoles 3G ou 4G, ainsi qu'une myriade d’applications pouvant étre soit
téléchargées, soit programmeées, et ne nécessitant pas de compétences pointues en matiere de
programmation. De nombreux projets en Afrique ont eu recours aux téléphones intelligents et
aux tablettes électroniques pour la collecte des données. Méme si ces appareils sont assez utiles
pour la collecte des données, ils prennent difficilement en charge la gestion des données, et
requierent aussi bien le stockage des données dans une base de données que I'utilisation d’un
logiciel spécialisé de gestion pour les fonctionnalités d’édition, de transmission de données et
d’analyse fondamentale.

Saisie des données

Une attention particuliére sera accordée aux procédures utilisées pour la saisie des données.
Une fois leur collecte effectuée, les données seront intégrées dans un systeme de gestion de
données, mais si elles sont collectées a partir d’'un systeme informatisé, la saisie intervient en
méme temps que la collecte. Les équipements utilisés sont I'ordinateur portable, I'ordinateur
de bureau, le téléphone intelligent ou la tablette électronique qui doivent nécessairement se
connecter a un systéme de gestion électronique des données. Certaines techniques particulieres
peuvent étre appliquées a ces outils pour réduire la possibilité d’erreurs de saisie. Pour effectuer
un «controle des limites», I'usager doit saisir les données qui s’inscrivent uniquement dans un
intervalle prédéfini, comme c’est le cas pour la température corporelle qui se situe entre 36 et
41 °C. Les valeurs de la température qui se situent en dehors de cet intervalle seront rejetées et
I'utilisateur pourra lire un message d’erreur. Avec I'approche dite de la «zone obligatoire»,
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I'utilisateur inscrit les valeurs dans un champ donné ou une variable et ne saurait continuer dans
un autre champ, s’il na pas rempli le précédent. Le “controle de la logique” indique a
I'utilisateur que les valeurs inscrites pour deux ou davantage de champs connexes ou variables
sont illogiques, par exemple lorsque l'utilisateur inscrit la valeur «2» pour le nombre de
grossesses et «masculin» pour le sexe. Les controles de la logique peuvent étre exercés avec des
messages d’erreur montrant une dissonance entre les valeurs inscrites pour ces champs, mais
une approche plus sophistiquée consiste a désactiver le champ incompatible, en I'espéce le
champ grossesse pour patients de sexe masculin. Dans certains logiciels, le champ est désactivé
sur I’écran, alors que dans d’autres logiciels, le champ incompatible n’apparait simplement pas.

Gestion des données

Les données issues de la recherche doivent étre évaluées pour garantir leur pertinence et leur
exhaustivité, stockées et protégées de maniere a empécher leur accés et leur utilisation par des
personnes non autorisées. Cette activité appelle une infrastructure tres perfectionnée qui, fort
heureusement, est facilement disponible et dont I'entretien est relativement peu cher. Au
préalable, il faut disposer d’un serveur de données qui consistera généralement en un
ordinateur doté d’un disque ou d’un ensemble de disques durs de capacité suffisante pour le
stockage des données du projet ou de nombreux autres projets. Il peut en effet s’agir d’un
ordinateur de bureau de gamme moyenne ayant autant d’espace que possible dans le disque
dur, peut-étre un ou deux téraoctets, ou davantage, le cas échéant. La vitesse du processeur, la
capacité de la carte graphique et la mémoire vive (RAM) ne sont pas des éléments aussi
importants que le disque si le serveur est prévu principalement pour jouer le role de ressource
de stockage et pour permettre aux usagers d’avoir acces a l'infrastructure pour la gestion et
I'analyse des données. Les serveurs de bonne qualité sont accessibles a des co(ts raisonnables
dans tous les magasins spécialisés.

L'analyse des données issues de la recherche pourrait, en fonction de la taille de la base de
données a analyser et de la complexité des analyses, nécessiter un ordinateur doté d’un
processeur tres rapide et d’une grande mémoire vive. La meilleure pratique consiste a acheter,
selon les moyens dont on dispose, I'ordinateur dont la vitesse du processeur et la capacité de
stockage sont aussi grandes que possible. Dans la plupart des logiciels d’analyse statistique, soit
une partie des données ou la totalité des données sont chargées dans la mémoire, soit des
parties «interchangeables» des données se permutent a lintérieur ou a l'extérieur de la
mémoire en utilisant le disque dur comme mémoire virtuelle. Un ordinateur destiné a effectuer
I'analyse statistique doit étre doté d’une capacité plus grande que la plupart des ordinateurs
standards que I'on achete; pour des besoins d’analyse, et méme de gestion locale des données,
on est censé acquérir un espace disque ou une mémoire vive supplémentaire.

Logiciel de gestion des bases de données

Les tablettes électroniques et les téléphones intelligents fonctionnent avec une grande variété
d’applications prétes a I'usage ou congues pour la collecte des données issues de la recherche.
Mais ces technologies exigent des logiciels supplémentaires pour I'exécution d’une série de
taches d’analyse et de gestion des données qui se rapportent a la recherche. Ces types de
logiciels constituent des systemes de gestion de base de données (SGBD). Plusieurs systemes
SGBD d’excellente facture sont accessibles a un prix relativement bas. Des programmes tels
«Microsoft Access» et «FileMaker», grace a leurs tres grandes capacités permettent de
manipuler des bases de données tres complexes, notamment celles qui regorgent de fichiers ou
de champs de variables. lls s’exécutent dans les environnements «Microsoft Windows» ou
«Apple Macintosh», méme si pour «Access» il faudrait installer un émulateur «Windows» tel
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gu’un programme parallele qui fonctionne avec des ordinateurs de cette marque, étant donné
gu’il ne s’exécute pas naturellement dans cet environnement. Pour utiliser efficacement
«Access» et «FileMaker», une formation pointue est nécessaire.

Des solutions logicielles plus simples et plus économiques pour la gestion de données existent.
Le programme «Epi Info» est une de ces solutions logicielles reconnues et recommandables pour
la gestion des données. Cette solution est accessible gratuitement sur le site du centre américain
de prévention et de lutte contre la maladie (CDC) (http://wwwn.cdc.gov/epiinfo/). «Epi Info» est
un programme gratuit habituellement utilisé par les professionnels de la santé publique et les
chercheurs et, a ce titre, il est trés indiqué pour le travail sur le terrain. Il s’agit d’'une suite
logicielle détaillée et compléte qui prend en charge les grilles de saisie, la saisie logique des
données avec possibilité de vérification d’erreurs, de création de graphiques, d’analyse et
d’exportation des données vers d’autres programmes d’analyse. Il s’exécute sous
environnement «Windows» méme sur des ordinateurs modestement équipés. Il ne s’exécute
pas sous «Macintosh», sauf s’il est équipé d’'un émulateur «Windows». Autre avantage
significatif que présente «Epi Info» par rapport a «Access» ou a «FileMaker», c’est sa facilité
d’utilisation. Avec une formation minimale, on peut, en beaucoup moins de temps que dans les
publicités, monter une base de données avec une grille de saisie compléte. «Epi Info» est tres
indiqué pour les projets faisant appel a des questionnaires ou a d’autres instruments pour
lesquels les données se collectent en une fois plutét qu’en plusieurs étapes.

«REDCap» est un systeme virtuel et libre de gestion des bases de données mis au point a
I"'université Vanderbilt dans le cadre de son prix «Clinical Translational Science Award»
(www.project-redcap.org). A l'instar de «Epi Info», «REDCap» exécute une gamme variée de
taches de gestion des données, de la conception des grilles de saisie a I’'exportation des données
en vue de leur analyse dans des formats appropriés au logiciel d’analyse statistique le plus
largement répandu. REDCap applique aussi un petit nombre de procédures statistiques et
graphiques limitées a la statistique descriptive et a la distribution des fréquences. La plus grande
qualité de «REDCap» est son aptitude a exporter les données dans une variété de formats. On
peut ainsi exporter des fichiers «.csv» délimités par une tabulation pour les utiliser dans de
nombreux autres programmes, ainsi que des fichiers de programmes pour des logiciels d’analyse
comme «R», «SAS», «SPSS» et «Stata». Les fichiers de programmes accedent aux fichiers «.csv»
exportés pour créer des modulateurs-démodulateurs dans des formats supportés par ces
programmes d’analyse.

Autre avantage de «REDCap» par rapport aux autres systemes de gestion des bases de données,
c’est sa prise en charge intégrée d’une variété de plans d’étude, notamment de simples études
par observation, des études (complémentaires) longitudinales, des essais cliniques et des
enquétes. Grace a «<REDCap», on peut paramétrer, soit un calendrier qui intercale des messages-
guides automatiques destinés aux usagers sur des formulaires a remplir obligatoirement par les
participants a la recherche lors de leur passage, soit, dans I’hypothése d’une enquéte, I'envoi
automatique de courriers électroniques pour solliciter la participation de potentiels répondants.

La présence de «REDCap» partout dans le monde est particulierement intéressante pour la
recherche en Afrique. Il est utilisé par plus de 500 institutions dans 48 pays, dont I’Afrique du
Sud, le Malawi, le Nigeria, I'Ouganda, la Tanzanie et le Zimbabwe. C'est ainsi qu’il existe un tres
grand réseau de soutien dans le monde constitué de groupes d’utilisateurs, de séminaires en
ligne, et d’autres ressources en ligne.

«REDCap» offre un environnement trés fiable pour la gestion des données. Etant donné que le
programme et ses données sont pris en charge par un serveur, en général dans un réseau sar
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couvert par un pare-feu, la confidentialité des informations et la protection des renseignements
personnels sont mieux et plus facilement garanties que dans aucun autre systeme de gestion des
bases de données cité dans le présent document. C’'est grace a cette option que «REDCap» a
obtenu sa grande réputation. Parce que «REDCap» et sa base de données exigent |'utilisation
d’un serveur web, en I'occurrence un matériel, un service d’assistance-web et un administrateur
de réseau formé pour son installation et ses mises a jour, il pourrait étre inaccessible aux
institutions ou projets qui ne disposent pas de telles ressources. Il est important de garder bien
présent a I'esprit cependant que les compétences nécessaires pour manipuler «REDCap» sont
bien a la portée de toute personne ayant quelques connaissances en administration de serveurs
web.

Logiciel d’analyse statistique

Il existe de nombreux logiciels privés ainsi que des options gratuites pour I'analyse statistique.
Des programmes commerciaux bien connus comme «SAS», «SPSS» et «Stata» exigent pour des
licences d’exploitation et, en fonction de I’'accord d’octroi de licence signé par une institution
donnée, le colit de la licence peut étre trés prohibitif et nécessiter un renouvellement annuel.
Ces programmes ont pour avantages supplémentaires de prendre en charge des procédures
statistiques avancées et de permettre l'acces a une communauté d’utilisateurs étendue a
laguelle on peut demander assistance sur des questions ou des problemes spécifiques. En outre,
ils s’exécutent dans tous les systemes d’exploitation actuels installés dans les ordinateurs ou les
serveurs personnels. Un des logiciels privés d’analyse a colt réduit, c’est le «JMP» qui est
accessible sur le site du «SAS Institute» (www.jmp.com). Le logiciel «JMP», programme
d’analyse en mode graphique, est excellent pour les étudiants ou pour toute autre personne qui
se lance a peine dans les statistiques, mais qui possede des compétences pour exécuter des
taches d’analyse complexes. Le logiciel «JIMP» est unique en ceci qu’il s’exécute aussi bien sur
I’environnement des ordinateurs habituels que sur les iPad.

Il existe de nombreux programmes d’analyse libres dont la référence, en termes d’exhaustivité
et d’appui aux utilisateurs, est le logiciel «R» (http://www.r-project.org/). «R» est un programme
graphique complet d’analyse statistique qui s’exécute sous environnement «Windows»,
«Macintosh» ou «Unix». En outre, a coté du logiciel principal «R», il existe une panoplie de
«programmes» ou d’utilitaires qui sont mis au point et testés par les membres de la
communauté «R». En général, il s’agit de programmeurs statistiques, de statisticiens et d’autres
spécialistes qui enrichissent le logiciel dans l'intérét de la communauté, consacrant ainsi la
meilleure pratique du mouvement du logiciel libre. Au nombre des programmes libres d’analyse
de données, on peut citer «Epi Info», «OpenEpi», la bibliotheque de biostatistique du centre
«MD Anderson Cancer Center» et « WINPEPI», qui est une collection de programmes statistiques
d’analyse épidémiologique.

Autres logiciels

De nombreux autres programmes sont indispensables a I'analyse et a la gestion des données. Il
s’agit notamment du logiciel «PS»
http://biostat.mc.vanderbilt.edu/wiki/Main/PowerSampleSize), un calculateur de puissance
d’acceés libre, version pour « Windows», de la taille de I’échantillon et facile a approprier et a
utiliser. C’est un excellent programme congu pour |'apprentissage aux étudiants des concepts
connexes a la taille de I’échantillon. Autre programme trés utile, le «StatTransfer»
(http://www.stattransfer.com/), qui est un programme commercial congu pour la conversion
des bases de données et des modulateurs-démodulateurs et utilisant 40 formats de fichiers
différents, a I'instar de «SAS», «SPSS», «Stata», «Excel» et bien d’autres. «Stat Transfer», qui
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utilise une interface graphique, est accessible a tous les systemes d’exploitation, notamment
«Windows», «Mac OS-X» et «Linux».

Le logiciel de gestion des références bibliographiques est tres utile lorsqu’il faut rédiger des
manuscrits, parce qu’il facilite le téléchargement des références a partir des ressources en ligne
comme «PubMed» et leur organisation dans la base de données. La capacité de citation
automatique permet, pendant la rédaction, grace a un systéeme de traitement de texte,
d’annexer des références au manuscrit du programmeur, a mesure qu’elles sont mentionnées,
et de les intégrer automatiquement dans un répertoire au bas du document. Les logiciels
«Reference Manager» (http://www.refman.com/) et «endnote» (www.endnote.com) sont deux
programmes de gestion de références commerciales bien connus. «RefWorks»
(http://www.refworks.com/) est un logiciel de gestion des références en ligne d’exploitation
libre qui est accessible a travers les bibliotheques universitaires abonnées a ce service. Le
tableau 4 fait une description des ressources logicielles qui peuvent se révéler utiles pour
I’analyse et la gestion des données.

Tableau 4 : Progiciels usuels pour I'analyse et la gestion des données

Caractéristiques
Fonction ici T " PR S
Logiciel Saisiedes | Gestiondes | Génération . Systeme s
. , Graphique , . Codit/licence
données données de rapports d’exploitation
. Honoraire
. Windows . .
- FileMaker Pro ++++ ++++ ++++ +++ Mac unique/licence
Q
¥ permanente
5 Honoraire
o Microsoft . . .
g Access ++++ ++++ ++++ +++ Windows unique/licence
§ permanente
©
2 REDCap +H++ ++++ +++ + En ligne Libre
(]
e} .
. Honoraire
5 Contre- Windows . .
= Excel ++ o ++ ++++ unique/licence
o indiqué Mac
& permanente
Windows .,
Endnote ++++ ++++ ++++ Aucun Modéré/Permanent
2 Mac
S .
‘= Reference Windows L.
8 ++++ ++++ ++++ Aucun Modéré/Permanent
= Manager Mac
S - -~
© Windows Modéré/
()] . .
‘S StatTransfer Non ++ Non Aucun Unix Option annuelle ou
[-T]
S Mac plus
. Gratuit pour les
RefWorks ++++ ++++ ++++ Aucun En ligne L ‘p .
institutions abonnées
Windows
SAS ++++ +++ ++ ++++ Unix Cher/annuel
) Mac
R Windows
g . Cher/
o SPSS ++++ +++ ++ ++++ Unix
° Annuel
P Mac
o Windows Modéré/
"d . .
= Stata ++++ +++ ++ ++++ Unix Option annuelle ou
& Mac plus
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Chapitre 10

Essais cliniques

Cristina Stefan, Olufunmilayo I. Olopade, Rebecca DeBoer et Matthys H. Botha

Plan du chapitre

1. Historique
2. Essais cliniques dans la région africaine de 'OMS

3. Infrastructures et ressources de collaboration disponibles pour les essais cliniques en
Afrique

4. Meilleures pratiques: Satisfaire aux besoins de I’Afrique et maintenir les normes mondiales

1. Historique
Arguments invoqués en faveur d’une approche d’intervention contre le cancer en Afrique

Face a la menace que constitue le cancer dans le monde, I'Organisation mondiale de la Santé
(OMS) a élaboré une approche globale de lutte se déclinant en stratégies fondées sur des bases
factuelles visant a faciliter la prévention, la détection rapide, le traitement et les soins palliatifs
de cette pandémie ™. La recherche est indispensable pour générer les données probantes de ces
stratégies dans les pays en développement. Des programmes effectifs et acceptables du point de
vue culturel doivent refléter les données probantes actuelles produites par la recherche
fondamentale, épidémiologique et clinique. Il existe une grande disparité entre la capacité de
recherche des pays développés et celle des pays en développement, et de nombreux pays en
Afrique ont une capacité tres limitée. Les études épidémiologiques, indispensables pour
I'identification des facteurs de risque de cancer et I'orientation des politiques de santé publique,
constituent I'essentiel des efforts déployés par les pays en développement en matiére de
recherche. Les données émanant de ces études viennent en appui a des initiatives majeures
visant la réduction du risque, a 'instar de la Convention-cadre de I'OMS pour la lutte antitabac.
La recherche fondamentale en biologie du cancer et en pathogenese importe également,
compte tenu des différences fondamentales existant entre les pays en développement et les
pays développés dans la détermination de I'étiologie du cancer. La carcinogenese virale reste
répandue en Afrique ou un accent disproportionné est pourtant mis sur les facteurs étiologiques

constatés dans les pays a revenu élevé'.

Une approche d’intervention urgente doit étre mise en ceuvre pour faire face au fardeau du
cancer dans les pays en développement. Bien que disponibles pour plusieurs types de cancer,
notamment la leucémie chez les enfants et le cancer du cerveau, du sein et des testicules, des
interventions efficaces a faible colt pour la détection et le traitement précoces restent
cependant inaccessibles pour beaucoup de gens dans les pays en développement. Les partisans
de I'extension rapide du traitement du cancer, en l'occurrence le Groupe spécial mondial sur la
lutte pour un meilleur acces aux soins anticancéreux dans les pays en développement (GTF.CCC),
appellent a une action immédiate, en plus de la réduction des risques et de la prévention, face a
des besoins existants. Les adversaires de cette approche soulignent avec force que la rareté des
fonds et I'absence des infrastructures sont des obstacles au traitement du cancer dans les pays a
revenu faible, des arguments semblables a ceux avancés il y a une dizaine d’années dans les
débats sur la possibilité ou non de trouver un médicament anti-VIH. Dans le cas du VIH, les défis
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ont été relevés grace a I'élargissement de l'acces a la thérapie antirétrovirale a travers des
modeles de traitement innovants, I'introduction de nouvelles sources de financement et une
action mondiale concertée. Ces efforts, ainsi que les nouveaux plans de traitement, ont conduit
a une baisse spectaculaire de la mortalité liée au VIH. L'importante lecon a retenir de
I’expérience tirée de I'épidémie de VIH consiste a ne négliger ni la prestation de soins de santé,
ni la prévention de la maladie ©'.

Des recherches cliniques nouvelles et en cours recommandent I'adoption d’'une approche
d’intervention pour s’assurer que les initiatives de soins refletent les données actuelles et les
meilleures pratiques les plus appropriées pour la région dans le domaine oncologique. Bien que
la recherche interventionnelle soit en plein essor dans les pays en développement et que des
progres soient réalisés dans le domaine des essais cliniques, des diagnostics et des technologies
de traitement du cancer, des recherches cliniques supplémentaires sont encore nécessaires pour
mieux comprendre les capacités d’intervention et fournir la preuve de [I'efficacité des

programmes?.

Les bases de la conception des essais cliniques

Les essais cliniques sont nécessaires pour réussir a développer des interventions efficaces et
shres. Un essai clinique est une étude médicale prospective congue avec soin et tentant de
répondre de maniére précise a un ensemble défini de questions relatives aux effets d’'un
traitement particulier. Les résultats d’un essai clinique, établis sur la base d’un échantillon limité
de patients, sont ensuite utilisés pour prendre une décision sur la thérapie a appliquer a I'avenir
a un type de patients donné. La majorité des essais sont classées dans les trois catégories
suivantes : phase |, phase Il ou phase Il

Avant le début de la phase clinique (essai chez I’homme) de la recherche, un certain nombre
d’études précliniques sont réalisées in vitro, en laboratoire, ou in vivo, sur les animaux, pour
obtenir des informations pharmacocinétiques, d’efficacité et de toxicité préliminaires. L'objectif
principal de la phase préclinique est de déterminer le profil de I'innocuité d’un produit.

Les essais de la phase 0 sont des essais précliniques exploratoires réalisés au début de la phase |,
sans but thérapeutique ou diagnostique et impliquant une intervention limitée sur I'homme. Le
but de I'étude en phase 0 est d’aider a prendre la décision de «continuer ou de ne pas
continuer» a ceuvrer en faveur de I'adoption précoce d’une nouvelle thérapie dans un processus
de mise au point qui s’appuie non sur des données parfois contradictoires relevées sur des sujets
animaux, mais faisant appel a des sujets humains pertinents. Ces études préliminaires sur
’'homme permettent de confirmer les parametres ultimes, en I'occurrence le mécanisme
d’action, la pharmacologie, la biodisponibilité, la pharmacodynamie et les évaluations
métaboliques. Les études de la phase 0, généralement concues pour un petit nombre de
patients, au plus 10, pour une durée limitée, requierent I'administration a tres faible dose du
produit nouveau.

Celles de la phase | sont les premieres études réalisées sur I'homme au terme des études
précliniques. Les objectifs habituels d’'une étude de phase | consistent a établir la dose maximale
tolérée du nouveau médicament, a identifier la toxicité limitant la posologie, a déterminer les
profils pharmacocinétique et pharmacodynamique du médicament, et a documenter toute
activité anti-tumorale éventuelle. La maladie ne se prétant plus a quelque forme de traitement
gue ce soit, les patients a un stade avancé de celle-ci sont souvent choisis pour la phase | des
essais de médicaments anticancéreux.
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Les essais de phase Il sont effectués aprés évaluation de la phase | d’'un nouveau médicament,
mais juste avant d’effectuer les essais randomisés a grande échelle de la phase lll. Les essais en
monothérapie de la phase Il évaluent I'activité et la toxicité d’'un nouveau médicament sur un
type de tumeur bien défini. Le premier parametre ultime des essais de phase Il effectués sur un
médicament unique, c’est son activité anti-tumorale exprimée en termes de réponse au
traitement. Souvent, aprés les essais effectués en phase | d’'une part, et en phase Il avec un
médicament unique d’autre part, les informations recueillies ne suffisent pas pour justifier un
grand essai randomisé de phase lll, en particulier lorsqu’on fait entrer un nouveau médicament
dans une thérapie combinée. Les études de faisabilité sont des essais de phase Il qui analysent
les effets thérapeutiques de la combinaison d’'un nouveau médicament ou d’une substance
active conventionnelle avec d’autres médicaments ou d’autres types de traitement dans le but
de justifier la réalisation subséquente d’un grand essai randomisé de phase lIl.

Apres avoir analysé dans les essais de phase Il qu'un médicament était actif, I'étape suivante
consiste a déterminer son efficacité relative dans le cadre d’un essai randomisé de phase Ill. Les
essais de phase Ill comparent I'expérience de deux groupes de patients recevant I'un, un
nouveau traitement et 'autre, un traitement standard, ainsi que celle d’un groupe témoin non
traité (groupe placebo). Les patients sont sélectionnés si et seulement si un doute véritable sur
le meilleur traitement a appliquer a leur maladie subsiste, on les associe alors par un processus
aléatoire a un groupe expérimental. L’aléa est I'unique technique valable pour éviter le risque de
biais dans la sélection, parce qu’il équilibre la répartition des facteurs de prédiction connus et
inconnus dans les groupes expérimentaux de sorte qu’une différence de résultat peut
raisonnablement étre attribuée a une différence d’effet du traitement.

Avec la complexité croissante qui caractérise les essais cliniques, il est nécessaire d’établir un
systeme d’assurance qualité pour s’assurer que les essais sont effectués correctement et les

données générées conformément aux normes de bonnes pratiques cliniques.

Les normes internationales actuelles sur la conception, I'éthique et la réglementation en
matiére des essais

La déclaration d’Helsinki

Au lendemain de la seconde guerre mondiale, il a été jugé important d’établir un code de
principes d’éthique pour guider les médecins et les scientifiques dans la conduite des projets de
recherche sur ’homme. Elaboré en 1947, le Code de Nuremberg est devenu I'ancétre de toutes
les législations sur les recherches portant sur 'homme. Par la suite, I’Association médicale
mondiale a adopté, en 1964, la Déclaration d’Helsinki qui a insisté sur les droits des participants
a la recherche humaine et définit clairement les exigences relatives au consentement
suffisamment éclairé.

Conférence internationale sur I’harmonisation

La Conférence internationale sur I’harmonisation des critéres d’homologation des produits
pharmaceutiques a l'usage de I'homme (ICH), créée en 1990, est une initiative tripartite
associant I'industrie pharmaceutique, le milieu universitaire et divers ministéres de la santé du
Japon, de I"'Union européenne et des Etats-Unis. Son objectif principal est de constituer un forum
de discussions et de définir des normes minimales pour ’lhomologation de nouvelles molécules
chimiques et de produits issus de la biotechnologie.
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Elle entend ainsi, grace a des ressources utilisées efficacement, parvenir a une harmonisation
mondiale permettant la mise au point et I’'homologation de médicaments s(rs, efficaces et de
haute qualité. Les directives issues de I'ICH se déclinent en quatre catégories, a savoir la qualité,
I'efficacité, I'innocuité et la multidisciplinarité. Chaque catégorie comprend de nombreuses
directives.

Bonnes pratiques de la recherche clinique

La directive d’efficacité E6 ou directive sur les «bonnes pratiques cliniques (BPC)» publiée par
I'ICH édicte des normes internationales de qualité éthique et scientifique reconnue pour la
conception, la conduite, I'enregistrement et la notification des essais qui impliquent des sujets
humains. La conformité aux BPC entend servir de garantie pour la préservation des droits, de
I'innocuité et du bien-étre des populations participant a des essais cliniques et pour I'intégrité

des données issues de la recherche clinique®.

2. Essais cliniques dans la Région africaine de ’'OMS

La plupart des essais cliniques effectués en Afrique contribuent a I'effort mondial déployé pour
développer des interventions contre les «trois grandes» maladies que constituent I'infection a
VIH, la tuberculose et le paludisme. Initialement, ces essais étaient en général dirigés par des
promoteurs et des chercheurs non africains, dont I'approche commune consistait a tout le moins
a aménager le site exigé pour réaliser un essai spécifique. Les organismes de recherche sous
contrat (ORC) ont fourni I'expertise nécessaire a la réalisation des essais. Les organisations de
recherche sous contrat ont amené de maniere pressante les scientifiques africains a se
conformer aux directives relatives aux bonnes pratiques cliniques avant de disparaitre apres
avoir mobilisé le nombre de patients nécessaire, laissant peu de place derriere pour qu’une
infrastructure durable soit mise en place ou que I'expertise humaine puisse se développer, et
empéchant I'agenda d’appropriation locale de la recherche de se dérouler. En outre, les centres
d’essais cliniques qui ont été développés en Afrique sont généralement étroitement reliés a
leurs partenaires du Nord, et les scientifiques locaux n’étaient pas habilités a s’engager
équitablement et efficacement avec I'industrie ou les autres partenaires impliqués dans la mise

au point des produits'®.

Les revues systématiques des essais cliniques en Afrique ont prouvé le bien-fondé de ces
observations. A titre d’exemple, un groupe sud-africain a examiné tous les essais randomisés et
controlés sur le VIH/sida réalisés en Afrique en 2008 et a constaté que presque tous les
chercheurs principaux étaient basés aux Etats-Unis et seulement peu en Afrique. La plupart des
essais ont été financés par plusieurs organismes, la majeure partie des fonds provenant des
organisations gouvernementales et non gouvernementales, d’abord des Etats-Unis puis du
Royaume-Uni. Peu d’essais ont été financés par des organisations africaines, et notamment les
Etats. En résumé, il est clair que les chercheurs non-africains, en collaboration avec des
chercheurs africains, ont en général, effectué des recherches en Afrique pour le compte
d’organismes externes. Méme si la collaboration peut favoriser le transfert de compétences aux
chercheurs africains et permettre de considérer les intéréts du pays d’accueil, le renforcement
des capacités des chercheurs locaux dans le domaine de la recherche clinique est nécessaire
pour que le programme de recherche du continent africain puisse a terme étre piloté de
Iintérieur"”.

Des efforts ont aussi été déployés pour évaluer objectivement les grandes controverses éthiques
liés a la croissance de la recherche clinique dans les pays en développement. Une revue
systématique des essais controlés randomisés réalisés en Afrique subsaharienne a permis
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d’évaluer quantitativement le lien qui existe entre collaboration internationale, finance et
pertinence au niveau local, compte tenu de la préoccupation selon laquelle la collaboration de
recherche peut plus servir les intéréts des collaborateurs étrangers que ceux de leurs pairs des
pays d’accueil. L’étude a révélé que la collaboration avec des chercheurs non africains n’a pas
|ésé le caractere pertinent de la recherche en Afrique.

Une autre étude a examiné les normes cliniques généralement appliquées dans les essais
effectués en Afrique subsaharienne, compte tenu de l'intense débat sur la norme minimale de
soins a dispenser aux participants a I'essai dans les pays a revenu faible. Ce débat a été
déclenché dans les années 1990 lorsque des essais controlés avec placebo dans les traitements
antirétroviraux moins intensifs avaient été réalisés sur des femmes séropositives, alors que des
essais avaient déja établi qu’une cure antirétrovirale intensive réduit le risque de transmission
verticale du VIH. Certaines personnes faisaient valoir que les participants a la recherche
devaient, indépendamment du contexte, bénéficier du meilleur traitement «possible», tandis
que d’autres affirmaient que la conception de I'essai devait s’adapter aux niveaux locaux de
soins, pour qu’aux yeux de la population locale, I’essai soit pertinent. Une revue systématique de
tous les essais contrélés randomisés, dans la prophylaxie du paludisme et dans le traitement du
VIH et de la tuberculose, réalisée en Afrique subsaharienne de 1998 a 2003 a révélé que les
groupes d’intervention et témoin ont recu des thérapies ayant satisfait a «la meilleure» norme
actuelle parmi les directives de soins seulement dans 16 % des essais. 1 essai seulement dans le
traitement du VIH sur 34 a prévu un traitement antirétroviral conforme aux directives, tandis
gue tous les patients impliqués dans les essais de tuberculose ont été traités conformément aux
directives cliniques. Bien que les essais dans la prévention du paludisme aient testé des
interventions qui répondent aux directives, la plupart n’avaient pas appliqué de prophylaxie

active au profit des groupes témoins®.

Plusieurs signes démontrent que le paysage de l'essai clinique en Afrique est en train de
changer. A titre d’exemple, en reconnaissance de la nécessité de renforcer les capacités dans le
domaine des essais cliniques, I’Alliance africaine des centres d’essais cliniques sur le paludisme
(MCTA) a été lancée en 2006 en partenariat avec la Fondation Bill et Melinda Gates. La MCTA,
qui est un programme du Réseau INDEPTH pour les sites de surveillance démographique, avait
deux objectifs :

e Faciliter le développement rapide en Afrique, d’'un réseau de centres ayant la capacité de
réaliser des essais conformes aux BPC sur des vaccins et des médicaments antipaludiques;

e Soutenir et encadrer les centres dans la mesure de leur progression et en faire des centres
autonomes de recherches cliniques.

En trois ans, la MCTA a permis a 13 centres d’effectuer des essais conformes aux BPC grace a la
livraison d’un laboratoire et des équipements de rénovation, a I'organisation des ateliers sur les
BPC, a la fourniture du diagnostic sur le paludisme, a I'organisation d’'une formation sur la
gestion stratégique et |'utilisation des médias et la réalisation des examens d’accréditation pour
le compte de I’Association des professionnels en recherche clinique (CCRP). L'expérience de la
MCTA montre que les centres de recherche peuvent, en un laps de temps raisonnable, étre
amenés a se conformer aux BPC, méme si I'opération est trés coliteuse. Les autres centres ont
désormais besoin de bénéficier d’'un appui pour répondre a la demande croissante de capacités
dans le domaine des essais cliniques. Spécifiquement, les centres participant a I’essai de phase Ill
sur le vaccin antipaludique a large spectre ont, en moyenne, produit de meilleurs résultats,
confirmant ainsi que le renforcement des capacités peut étre mieux assuré dans le cadre de la

préparation et de la participation a des essais spécifiques'®.
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Exemples d’essais sur le cancer en Afrique

Certains des premiers essais réalisés en oncologie en Afrique étaient relatifs a la malignité
apparentée au sida, une étiologie importante du cancer dans le monde en développement. Bien
que l'incidence des infections opportunistes et des tumeurs malignes apparentées au sida aient
diminué dans les pays industrialisés depuis l'introduction de la thérapie antirétrovirale
hautement active (HAART), I'incidence du sarcome de Kaposi et, en particulier, le lymphome non
hodgkinien, a augmenté dans le monde en développement. En outre, d’autres tumeurs malignes
d’origine virale telles que le cancer du col utérin, le carcinome hépatocellulaire et le lymphome
de Burkitt sont devenus des causes fréquentes de morbidité et de mortalité. Comme la charge
de ces tumeurs est croissante en Afrique, les cliniciens ont reconnu que, en plus de la nécessité
d’améliorer leurs compétences dans la prise en charge de ces maladies, ils devaient aussi
impérativement renforcer leurs capacités de recherche sur ces maladies et identifier des
stratégies en vue de les prévenir. Avec cet impératif en toile de fond, une équipe de chercheurs
basés aux Etats-Unis, en Ouganda et au Kenya a formé en 1996 un réseau pour collaborer dans
la recherche sur les tumeurs malignes apparentées au sida soutenu par l'institut national du
cancer (NCI).

Au rang des priorités en matiere de recherche identifiées par cette équipe qui travaille sur le sida
et d’autres tumeurs malignes associées a un virus, mentionnons |'élaboration de stratégies de
prévention analysables et des interventions thérapeutiques pragmatiques. Avec la connaissance
croissante du caractere transmissible et théoriquement évitable de la plupart des maladies
oncogenes du contexte africain, des essais de prévention a grande échelle sont nécessaires pour
élaborer des stratégies de prévention. A titre d’exemple, citons |utilisation des antiviraux pour
prévenir le sarcome de Kaposi, des vaccins anti-hépatite B pour prévenir le carcinome
hépatocellulaire et des vaccins contre le virus du papillome humain pour prévenir le cancer du
col utérin. Le développement de traitements qui correspondent aux capacités de soins de
soutien de la communauté locale est tout aussi important, et cela nécessite des essais cliniques
pragmatiques. A titre d’exemple, la nécessité d’un traitement non-myélo-suppresseur efficace
pour des tumeurs malignes liées au SIDA dans les milieux a revenu faible ne peut pas étre
surestimée. L'appui a la transfusion est limité et le risque d’infection nécrosante est élevé et
probablement fatal. Les études en vue d’évaluer le meilleur moyen d’assurer le traitement
symptomatique d’appoint et I'accés aux programmes des soins palliatifs, ont été identifiées

comme des priorités de recherche'.

Avec ces objectifs, une équipe internationale a développé sur un modele pragmatique une
plateforme d’essais cliniques. lls ont poursuivi un essai de faisabilité de la chimiothérapie par
voie orale a dose modifiée pour le traitement de premiéere ligne du lymphome non hodgkinien
lié au SIDA. Il s’agissait de la premiere étude du genre réalisée sur le continent africain. Chacun
de ces médicaments dans le traitement par voie orale, a I'exception de I'étoposide, a été inscrit
sur la liste des médicaments essentiels antinéoplasique de I'OMS. D’autres protocoles mis au
point par I'équipe comprenaient un essai sur la bryostatine du traitement non-myélo-
suppresseur associée a la vincristine dans le traitement de deuxiéme ligne du lymphome non
hodgkinien lié au SIDA et un essai de faisabilité sur I'indinavir (inhibiteur de protéase) dans le
sarcome endémique de Kaposi (VIH-négatif). L'équipe a fait de la formation réguliere des
chercheurs et du personnel de recherche relativement aux problemes cliniques rencontrés par
les praticiens en Afrique de I’Est, la clé de la réussite de leurs actions de recherche ..

Le cancer qui, précédemment, était considéré comme un fléau répandu presque exclusivement
dans les pays développés, a I'instar du cancer du sein, est désormais une maladie en plein essor
dans les pays en développement. La disparité significative dans les taux de mortalité enregistrés
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entre les populations souffrant de différentes formes de cancer dans le monde a suscité
beaucoup d’intérét chez les chercheurs au cours des derniéres années. Par exemple, les études
épidémiologiques et génétiques du cancer du sein chez la femme noire vivant dans le monde
occidental industrialisé montrent que celle-ci, avec un génotype plus agressif et un phénotype
correspondant, est susceptible de développer un cancer du sein a un plus jeune age que la
femme d’origine européenne 10 ces données ont encouragé un groupe de collaborateurs
originaires des Etats-Unis et du Nigeria a batir une infrastructure pour la réalisation d’essais
cliniques de la premiéere phase au Nigeria, avec pour objectif ultime le développement de
thérapies ciblées pour les cas agressifs du cancer du sein qui touchent de facon
disproportionnée les femmes africaines. Les études initiales prévues par le groupe dans le cadre
du traitement d’un cancer localement avancé du sein se déclinaient ainsi, d’abord un essai de
phase Il sur une chimiothérapie néoadjuvante au Xeloda, puis un essai de phase | sur une radio
chimiothérapie concomitante associée au Xeloda™".

3. Infrastructures et ressources de collaboration disponibles pour les
essais cliniques en Afrique

Les efforts visant a développer la recherche sur le cancer et les essais cliniques en Afrique seront
facilités par l'utilisation des ressources et des infrastructures existantes. Les principaux
programmes dignes d’intérét au titre de ces efforts concernent le Partenariat entre pays
européens et en développement pour les essais cliniques (EDCTP), le Registre panafricain des
essais cliniques, et I'Organisation africaine pour la recherche et I'enseignement sur le cancer
(AORTIC).

Le Partenariat entre pays européens et en développement pour les essais cliniques

Le Partenariat entre pays européens et en développement pour les essais cliniques (EDCTP) a été
formé en 2003 par le Parlement européen pour établir et renforcer les capacités de recherche
des pays en développement. Le partenariat EDCTP est un partenariat entre 14 Etats membres de
I’'Union européenne (UE), la Norvege, la Suisse et les pays en développement au Sud du Sahara,
qui a été formé pour développer sur la base des essais cliniques de nouvelles actions de lutte
contre le VIH/sida, le paludisme et la tuberculose dans la région sub-saharienne. Au titre de ses
responsabilités, 'EDCTP a pour mission de financer les essais cliniques des phases Il et lll, de
fournir un appui au renforcement des capacités de recherche, de gérer l'information et la
défense des droits, et de promouvoir la coopération Nord-Sud et Sud-Sud (ou intra Afrique sub-
saharienne) ainsi que le réseautage. L'EDCTP s’efforce de mettre en place un véritable
partenariat a travers une offre d’appui uniqguement adressée aux scientifiques africains, la
promotion de I'appropriation africaine des projets, ainsi que le soutien et les conseils attendus
de comités africains de scientifiques et de représentants régionaux de la santé. Grace aux
réseaux Nord-Sud, I'EDCTP vise a renforcer la recherche a travers des programmes d’études
supérieures, le transfert de technologie, la formation pratique en recherche sur le terrain et les

échanges scientifiques dans le cadre des programmes de recherche actuels *?.

L'EDCTP a connu des défis majeurs dans ses premieres années d’existence, défis ayant induit un
démarrage lent, mais il s’est ensuite transformé en une formidable force de financement de la
recherche et du développement et du renforcement des capacités aux plans médical et
scientifique en Afrique sub-saharienne. Avec un investissement de 255 millions d’euros, I'EDCTP
a financé 141 projets impliquant 126 institutions dans 28 pays d’Afrique sub-saharienne et 43
institutions européennes. Ses partisans appellent 'EDCTP a se mettre en synergie avec d’autres
bailleurs de fonds impliqués dans I'appui a la recherche et le développement en Afrique, a
I'instar de «Wellcome Trust» et du Fonds mondial, et a servir de médiateur avec les
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gouvernements nationaux en Afrique pour s’assurer que le renforcement des capacités est
soutenu au fil du temps. Le renforcement effectif des capacités dans tous les pays africains
permettra d’étendre la recherche et le développement au probléme croissant provoqué par les
maladies non transmissibles, y compris le cancer™,

Registre panafricain des essais cliniques

Comme moyen visant a réduire les effets des rapports sélectifs et les publications biaisées, une
tendance consistant a préférer la publication de résultats d’essais positifs et significatifs,
pouvant conduire a une présentation biaisée des faits dans les archives publiques, la
perspective de I'enregistrement des essais était inévitable. En 2004, I'OMS a été invitée a établir
un réseau d’enregistrement pour la mise en place d’un point d’acces unique pour l'identification
des essais. En 2007, le Comité international de rédacteurs de revues médicales (ICMJE) fait de
I’enregistrement une norme minimale pour mériter d’étre publié dans les revues du comité. Le
Systeme d’enregistrement panafricain des essais cliniques (PACTR) s’appelait a sa création,
systeme d’enregistrement des essais cliniques sur le sida, la tuberculose et le paludisme, avant
d’évoluer en 2009, ce qui lui a permis d’englober toutes les maladies répandues en Afrique, et
de devenir ainsi le seul membre du Réseau des registres primaires de 'OMS en Afrique. En plus
de viser principalement I’'enregistrement des essais cliniques sur le continent, le PACTR entend
également promouvoir, parmi les organismes nationaux chargés de la réglementation, la
transparence et I'autonomie afin d’encourager la surveillance des essais cliniques™®.

L’Organisation africaine pour la recherche et 'enseignement sur le cancer

L’Organisation africaine pour la recherche et I'enseignement sur le cancer (AORTIC) est une
organisation a but non lucratif spécialisée dans la lutte contre le cancer et les soins palliatifs en
Afrique. L'approfondissement de la recherche sur le cancer qui demeure fréquent en Afrique
figure parmi ses objectifs majeurs. Fondée en 1982, AORTIC a tenu, dans les années 1980, trois
réunions scientifiques qui ont donné lieu a une recherche clinique remarquable. Ce travail initial
se traduit par une étude randomisée qui compare la doxorubicine et I"épirubicine dans le
traitement du cancer primitif du foie dans cing pays africains, une étude sur la détection précoce
du cancer du col utérin au Zimbabwe, une étude sur I'utilisation de I’épirubicine a la place de la
radiothérapie dans le traitement du cancer du nasopharynx au Kenya, en Tanzanie et au
Zimbabwe, et une étude sur les effets de la radiothérapie et de la chimiothérapie dans le
traitement du sarcome de Kaposi lié au sida. Ayant par la suite été mise en sommeil pour une
variété de raisons, I'organisation a été relancée en 2000 et depuis lors, elle a réussi a inscrire le
cancer a I'ordre du jour de la santé publique dans de nombreux pays africains. Les conférences
organisées par AORTIC se sont régulierement tenus tous les deux ans depuis 2003, attirant un
nombre sans cesse croissant de participants et favorisant la collaboration en vue de renforcer les
capacités de formation a la recherche et d’asseoir la recherche clinique, entre autres
initiatives **,

4. Meilleures pratiques: Satisfaire aux besoins de I'Afrique et maintenir
les normes mondiales

Les directives sur les BPC de I'ICH sont largement acceptées, mais non sans réserves, en tant que
norme mondiale de qualité pour la recherche clinique. Les missions dévolues aux BPC ont porté
la complexité de la recherche clinique a un niveau supérieur qui peut conduire a des conflits
avec les réalités et les valeurs culturelles, politiques et socio-économiques, en raison du
renforcement de lintégrité éthique et scientifique des données. Cependant, des normes
minimales exigées dans la conduite des essais cliniques sont définies, en I'occurrence la
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supervision éthique et réglementaire, le consentement éclairé, la protection des participants
contre une incitation indue et I'acces des participants a de bons soins a la fin du projet de
recherche*®.

La conduite de recherches capitales dans les milieux pauvres se caractérise souvent par des
difficultés pratiques et ainsi, des structures éthiques solides sont indispensables pour se
protéger contre I'exploitation possible des participants a la recherche. Beaucoup de
communautés en Afrique sont trés vulnérables et sont parfois incapables d’influer sur les
décisions relatives a leur propre participation aux essais.

Les essais cliniques sont un maillon essentiel dans la mise au point d’un médicament ou d’un
matériel nouveaux. Ces études résultent souvent d’un processus colteux. Une proportion
croissante d’essais cliniques est actuellement en cours dans les pays en développement. |l
semblerait que, par le passé, certaines de celles-ci ont pu se réaliser sans respecter les normes
les plus élevées. Cela ne signifie pas que tous les essais cliniques réalisés dans les pays en
développement sont contraires a I'éthique, ils peuvent cependant et, pour plusieurs raisons,
créer des problémes plus complexes a la différence des recherches menées dans des contextes
riches :

e Le niveau des soins de santé en Europe et aux Etats-Unis est élevé et le répondant d’une
étude réalisée dans un pays développé gagnerait moins et perdrait plus des suites des effets
secondaires éventuels expérimentés dans un essai. Autrement dit, pour lui, le rapport co(t-
profit sera différent de celui d'un participant en Afrique.

e Le plus souvent, comme les répondants en Afrique ne sont pas assisté par un médicament
spécifique, I'entreprise parraine n’a pas la charge de fournir le traitement standard pour le
groupe témoin.

e ['utilisation d’un placebo est considérée comme contraire a I'éthique lorsqu’un traitement
standard efficace existe. L'utilisation d’un placebo a la place du traitement actif ne pourrait
étre acceptée que si et seulement si le traitement standard n’est pas réputé inaccessible
dans le pays en développement.

e Les formulaires de consentement qui doivent se plier au respect des normes rigoureuses
pour porter toutes les informations disponibles peuvent représenter un défi sérieux et
accablant pour toute personne ayant subi une éducation sommaire. De nombreuses parties
de I'Afrique communiquent a I'aide de plusieurs langues et le consentement devrait étre
disponible dans la langue du participant, ce qui implique un langage facile a comprendre par
un profane dans la communauté ou I'étude est menée.

Les Comités d’éthique indépendants et les Comités d’examen de I’établissement

La surveillance indépendante, réglementaire et forte de I'éthique des essais cliniques est une
condition essentielle du respect des BPC et permet d’assurer I'innocuité des sujets de recherche
et l'intégrité scientifique des données cliniques. Les BPC définissent la responsabilité principale
de la commission d’éthique qui consiste a assurer «... la protection des droits, de I'innocuité et
du bien-étre des sujets humains participant a un essai».

Les Comités d’éthique indépendants (CEl) ou les comités d’examen de I'établissement (CEE) sont
chargés d’examiner et d’approuver les documents de I'essai tels que le protocole d’essai, la
brochure d’expérimentation, les informations financiéres, le CV du chercheur, ainsi que les
méthodes et les documents utilisés pour obtenir le consentement éclairé des participants avant
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le début des activités d’essais. Les directives sur les BPC de I'ICH énoncent qu’un comité
d’éthique doit étre formé d’au moins :

e cing membres
e un membre dont le principal domaine d’intérét n’est pas scientifique

e un membre indépendant de I'institution ou du site de I'essai

Dans les essais multinationaux tous les établissements partenaires doivent solliciter de fagon
autonome I'approbation du Comité local d’examen de I'établissement.

Le consentement éclairé et I’assentiment

Une exigence majeure de la conformité aux BPC est le consentement éclairé qui,
traditionnellement, est le pilier qui protege de |’exploitation les participants a I'étude. En
consultant la communauté, les chercheurs maitrisent souvent la pertinence de la question de
recherche et son intérét par rapport aux besoins en santé de la communauté. En outre,
consulter la communauté peut améliorer le processus de consentement éclairé et résoudre aussi
bien les problemes inhérents au processus que ceux qui sont associés a |'utilisation de concepts
difficiles ou inconnus. Les comités consultatifs communautaires (CCC) permettent de
comprendre la communauté locale et de faciliter la communication entre chercheurs et
répondants. Le comité consultatif joue souvent un réle trés important dans la phase de
planification des grandes études communautaires.

Selon les directives sur les BPC de I'ICH, le chercheur doit se conformer aux prescriptions
réglementaires en vigueur et aux BPC ainsi qu’aux principes d’éthique qui suivent :

e Avant d’inscrire tous les patients, le comité d’éthique indépendant (CEl) doit avoir donné
son approbation, et par écrit, concernant le formulaire de consentement éclairé.

e Le formulaire de consentement éclairé doit étre révisé et approuvé par le CEl lorsque de
nouveaux renseignements importants susceptibles d’avoir une incidence sur le
consentement du sujet sont disponibles.

e Le sujet participant a I'essai ne doit pas étre forcé ou indiment influencé par le chercheur
ou tout personnel de I'essai, pour qu’il participe ou continue a participer a un essai.

e Le formulaire de consentement éclairé ne doit contenir aucun terme qui peut amener le
sujet participant a renoncer ou a sembler renoncer a ses droits légaux.

e Le participant doit étre suffisamment informé de tous les aspects pertinents de I'essai,
notamment |’avis favorable émis par écrit par le CEE ou le CEL.

e Les termes utilisés dans le formulaire de consentement éclairé doivent étre pratique,
intelligible et peu technique pour le sujet participant.

e  Le sujet participant a I’essai doit bénéficier d’un temps suffisant pour qu’il puisse s’informer
des détails de I'essai, et toutes ses questions doivent recevoir une réponse satisfaisante
pour le sujet.

e Avant qu’il puisse participer a 'essai, le formulaire de consentement éclairé doit étre signé
et daté personnellement par le sujet participant et par la personne qui a dirigé la discussion
entourant le consentement éclairé.

e Le sujet doit recevoir un exemplaire signé et daté du formulaire de consentement éclairé.
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e Un formulaire d’assentiment est parfois nécessaire dans les cas impliquant des personnes
présentant des troubles de compréhension comme les mineurs ou les patients atteints de
démence grave.

e Le consentement éclairé dans des situations d’urgence, en l'occurrence lorsqu’il est
impossible d’obtenir le consentement du sujet participant en raison de son niveau de
conscience, peut étre problématique. La démarche suivie par le CEE pour approuver le
processus de consentement doit étre détaillée dans les études réalisées sur des populations
tres vulnérables.

Personnel de santé et autre personnel formés

Méme si le chercheur prend I'entiére responsabilité de I’'étude menée sur son site, il a encore
I'obligation d’apporter la preuve que I'équipe de recherche est suffisamment outillée pour
accomplir sa mission. La preuve des qualifications doit étre apportée avec un curriculum vitae a
jour ou toute autre documentation pertinente. Chaque membre de I'’équipe de recherche doit
étre conscient des devoirs et responsabilités qui sont les siens dans I'essai. Le chercheur doit
tenir une liste des personnes diment qualifiées et qui s’est vu déléguer des missions
importantes dans I'essai. Dans certains pays, il est obligatoire de suivre des cours réguliers
relatifs aux BPC. De nombreux cours portant sur les BPC sont accessibles en ligne.

Rapports fiables sur les événements sérieux et indésirables

L'incident thérapeutique (IT) s’entend de toute manifestation facheuse qui affecte un sujet en
phase d’expérimentation d’un produit, et qui n’a nécessairement pas un lien de causalité avec le
traitement. Les événements indésirables sont classés par le chercheur en fonction du lien de
causalité, de leur intensité, des mesures prises et de la date de leur début et de leur fin. Un
incident thérapeutique est considéré comme incident thérapeutique grave ou ITG, s'il répond a
I'un des critéres présentés ci-dessous, il doit, a ce titre, étre signalé dans les 24 heures aux
autorités de réglementation, au promoteur et au CEl. Un incident thérapeutique grave se définit
comme une manifestation facheuse d’ordre médical a une dose quelconque qui :

e entraine le décés du sujet
e metsavie en danger
e nécessite son hospitalisation ou la prolongation de son hospitalisation

e entraine une invalidité/incapacité permanente ou importante

e se traduit par une anomalie/malformation congénitale
Gestion des données cliniques

La gestion des données fait partie intégrante du cycle de vie de I'essai clinique et couvre tous les
aspects liés au traitement des données. Elle comprend la saisie, la vérification, |a validation et le
contréle de la qualité des données recueillies au cours d’'un essai clinique. Il existe de
nombreuses directives internationales qui régissent la gestion des données cliniques,
notamment :

e Les bonnes pratiques de gestion des données cliniques (GCDMP), guide détaillé fournissant
des conseils complets sur la mise en place et la prise en main d’un service de gestion des
données de haute qualité. Un bon service de gestion des données doit avoir des modes

Guide de la Recherche sur le Cancer en Afrique PAGE 165



opératoires normalisés (MON) qui régissent toutes les opérations majeures, a l'instar de la
sécurité informatique, I'accés et la maintenance; le développement et la validation de la
base de données, la réception, la saisie, le stockage et I'archivage des fiches d’observations
(CRF).

e La partie 11 du titre 21 du Code des réglements généraux est un réglement des Etats-Unis et
la référence internationalement reconnue en matiére de gestion et de tenue des documents
électroniques. Elle définit les criteres selon lesquels les documents et les signatures
électroniques sont réputés dignes de confiance, fiables et équivalents a des documents sur
papier.

e Le Consortium des standards d’échange des données cliniques (CDISC) est une méthode de
comptabilisation et de présentation des données des essais cliniques a travers un ensemble
de normes utilisées dans la conception des bases de données.

Etudes post-commercialisation et pharmacovigilance

Les essais de phase IV, également connus comme études de surveillance post-
commercialisation, sont menés sur un produit dés la réception de ’homologation commerciale,
afin d’élargir la surveillance de l'innocuité (pharmacovigilance) du produit ou d’agréger ses
données techniques. La surveillance de I'innocuité entend détecter les effets indésirables, rares
ou a long terme, du produit sur une population de patients beaucoup plus grande et sur une
période plus longue que prévu dans les phases | a Ill des essais cliniques. L'agrégation des
données techniques aprés I’homologation d’un nouveau produit est nécessaire pour diverses
raisons, y compris tel que prescrit par les exigences réglementaires, pour de raisons
commerciales et, en I'espece, elle est obtenue par le promoteur; ou alors pour étoffer le dossier
du produit, par exemple ses interactions, les populations sur lesquelles il a été essayé ou ses
performances d’apreés I’avis d’'un comparateur.

Acces aux traitements

La question de la disponibilité du médicament a la fin de I'exercice pour les participants a l'essai
est trés controversée et il est possible de considérer désormais que les essais sont contraires a
I’éthique en I'absence d’un traitement de suivi. La Déclaration d’Helsinki énonce que «... la
recherche médicale se justifie uniquement si, selon toute vraisemblance, les résultats de la
recherche seront bénéfiques a cette population ou communauté» et que «A la fin de I'étude,
tous les patients impliqués doivent étre assurés de pouvoir accéder aux meilleures méthodes
prophylactiques, diagnostiques et thérapeutiques identifiées comme bénéfiques dans le cadre
de I'étude».

Le nombre actuel de chercheurs principaux formés et qualifiés dans les essais cliniques et du
personnel d’appui est encore faible en Afrique et a, en urgence, besoin de croitre, la solution
envisageable étant I'organisation de formations a long terme a des niveaux d’études supérieures
de premier, second et troisieme cycle et de formation professionnelle. Il s’agit d’une entreprise
co(teuse, mais nécessaire, qui doit étre abordée sur une base durable par tous les partenaires
intéressés. Ceux qui sont impliqués dans le développement d’'une plateforme de recherche
clinique durable et fonctionnelle en Afrique devraient persuader les gouvernements africains, le
secteur privé, les organismes bilatéraux et multilatéraux et les fondations philanthropiques a
apporter leur contribution. Tous ces partenaires, dans leurs différentes capacités et a différents
moments, sont partie prenante aux activités des centres de recherche. Leur appui ne sera utile
qgue s’il est basé sur la confiance et orienté par des professionnels qui comprennent la

dynamique de la recherche clinique effectuée en milieu a revenu faible®®.
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DOMAINE DE LA RECHERCHE
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Chapitre 11

Plaidoyer pour la recherche : principes et pratiques

Folakemi Odedina, Kwanele Asante-Shongwe, Emanuel Kandusi, Mary Jackson Scroggins

Plan du chapitre

1. Détails pratiques en matiére de plaidoyer pour la recherche

2. Cadre pour un plaidoyer en matiére de recherche: les principes et les pratiques sous I'angle
du partisan

3. Etude de cas — Action des facteurs socioculturels en tant qu’obstacles aux soins contre le
cancer du sein chez les Noirs en Afrique du Sud : legcons pour I’Afrique

1. Détails pratiques en matiere de plaidoyer pour la recherche

Selon I'Organisation mondiale de la Santé (OMS), le plaidoyer est I'“effort d’influencer les
populations, principalement les décideurs, pour qu’ils créent le changement qui, dans le cadre
de la lutte contre le cancer, résulte en la mise en ceuvre de politiques détaillées et de
programmes efficaces, grace a des formes variées de communication persuasive””. Le plaidoyer
pour la recherche est I'un des six types de plaidoyer, les autres ayant trait a la politique, a
I’éducation, a la sensibilisation communautaire, a I'lappui et la mobilisation des ressources'?. Le
plaidoyer pour la recherche sur le cancer vise a veiller a ce que la recherche soit adaptée aux
priorités des malades du cancer . Les activités de plaidoyer pour la recherche sont les
suivantes :

— Conduire des questions de recherche dans le cadre d’une équipe de recherche qui veille
a accroitre les subventions et élaborer des protocoles de recherche;

— Protéger les participants a la recherche au sein de comités d’examen de subventions et
de conseils d’examen institutionnels qui évaluent les protocoles de recherche;

— Contribuer au recrutement et au maintien des participants a la recherche dans la
recherche biomédicale;

— Aider a l'interprétation des résultats de la recherche au profit des patients ou a des fins
d’utilisation publique;

— Favoriser la diffusion des résultats de la recherche auprés des patients et du public en
général.

Il est vrai que le plaidoyer en faveur du cancer n’est qu’a ses débuts en Afrique, mais le plaidoyer
pour la recherche est quant a lui un domaine dont la pratique est active au sein du continent.
Dans une étude des organisations de promotion du plaidoyer en Afrique, Adedina, Rodrigues et
Raja B) ont trouvé gu’environ 72 % des organisations concernées se concentraient sur le
plaidoyer pour la recherche. En ce qui concerne le cancer, il s’agit d’'un grand pas dans la bonne
direction pour favoriser une recherche appropriée portant sur les besoins des personnes
atteintes du cancer. Toutefois, beaucoup reste a faire, particulierement dans la protection des
participants a la recherche, leur recrutement et leur fidélisation, ainsi que dans la diffusion des
résultats de la recherche.
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2. Cadre pour un plaidoyer en matiére de recherche : les principes et les
pratiques sous I’angle du partisan

Au moment ou le systeme de recherche en Afrique se développe et se renforce, il est opportun
que le plaidoyer pour la recherche soit partie intégrante des structures de recherche
continentales. Le cadre de plaidoyer de recherche en Afrique peut étre mis en place en
s'inspirant de I'expérience et des infrastructures semblables qui existent dans des pays
développés comme les Etats-Unis. Il faut toutefois s’attendre a ce que les approches soient
différentes dans les pays africains par rapport aux pays développés, et adaptées aux normes,
cultures, religions, langues et processus de soutien nationaux et régionaux. Néanmoins, le cadre
de plaidoyer africain peut s’inspirer des principes qui contribuent au succes et a l'influence du
plaidoyer pour les patients et la recherche aux Etats-Unis d’Amérique.

Principes de base du plaidoyer pour la recherche : argumentation

Le plaidoyer en faveur des patients n’est pas un nouveau concept en Afrique, il est tout
simplement a ses débuts, avec des groupes présents dans le domaine de la santé, a 'instar de
Breast Cancer Association of Nigeria, Tanzania 50 Plus Campaign, et de I’Organisation pour les
personnes atteintes de cancer. De tels groupes et les capacités croissantes du continent en
matiere de recherche sont appuyés par le travail qu’effectuent des organisations comme
I’OAREC (Organisation africaine pour la recherche et la formation sur le cancer). Le plaidoyer
pour la recherche est essentiel pour la prévention et la lutte contre le cancer, dans la mesure ou
il renforcera le processus de la recherche, modifiera la maniere dont les chercheurs regardent
les patients, prennent en compte leurs besoins, et les maintiennent au centre des réflexions sur
la recherche et de sa conduite. Ceci s’explique par le fait que les partisans du plaidoyer pour la
recherche :

e Personnifient la maladie. En effet, bon nombre de chercheurs n’auraient rencontré que les
patients les plus malades et dans leur état extréme.

e Donnent la parole a tous les patients et survivants, et accroissent la sensibilisation sur les
guestions relatives au cancer et aux essais cliniques. Le point de vue des patients est sans
égal, basé sur I'expérience et indispensable.

e Posent des questions spécifiques a I'expérience de la vie passée avec une personne atteinte
du cancer ou aux soins prodigués a un cancéreux.

e Créent un sentiment d’urgence de par leur simple présence.

e (Créent avec les chercheurs des partenariats et des relations caractérisés par le respect et
des avantages mutuels.

e Suscitent de I'espoir chez les personnes atteintes du cancer et dans leurs familles.

Il ne fait pas de doute que le plaidoyer pour la recherche fait en sorte que la recherche se
concentre davantage sur les questions importantes pour les patients, qu’elle leur soit plus
adaptée et plus susceptible de recruter des participants informés, améliorant ainsi les
perspectives d’avantages en faveur des patients.

Le cadre pour le plaidoyer en matiére de recherche a pour base le partenariat entre partisans et
chercheurs; le plaidoyer pour la recherche devrait par conséquent étre considéré comme
essentiel pour la recherche la plus centrée sur les patients et produisant des résultats. Toutefois,
le plaidoyer pour la recherche n’est pas facile; il n’est pas fait pour les personnes qui cedent
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aisément au découragement et il demande un sérieux investissement en temps et en efforts. Il
nécessite également des partisans convaincus, un réseau d’appui et un systéme de recherche, la
formation pour les partisans et les chercheurs, le respect et 'acceptation réciproques entre
partisans et chercheurs, ainsi que l'investissement et 'appui de la part des secteurs privé et
public. Dans le but de favoriser la croissance et l'influence d’un réseau de plaidoyer pour la
recherche viable et afrocentriste, le cadre pour le plaidoyer en matiére de recherche doit étre
adapté aux pays et placé sous la direction de I’Afrique, avec I'appui et les conseils de pays et
régions disposant de cadres modéles.

Pratiques connexes: travailler dans le cadre d’un réseau Des volontaires en réserve

Pour disposer d’une équipe permanente de partisans de la recherche efficaces, une réserve de
volontaires capables est nécessaire. Les partisans de la recherche peuvent venir de tous les
domaines de la société, la plupart commengant en tant que défenseurs de la cause dans I'appui,
la sensibilisation communautaire, I’éducation, la politique et la mobilisation des fonds. Quelle
gue soit leur porte d’entrée dans le plaidoyer, ce sont des citoyens ordinaires tels que:

e Des patients, survivants, membres de famille et aidants familiaux

e Des apprenants curieux et pleins de bonne volonté possédant ou non des connaissances
médicales

e Des chargés de liaison sachant lire, écrire ou parler la langue des populations représentées
ou servies

e Des membres de groupes de plaidoyer pour la santé ou d’autres initiatives du méme genre
e Des scientifiques et cliniciens personnellement touchés par le cancer

e D’autres personnes intéressées, disposant du temps et armées de I'engagement nécessaires
pour le plaidoyer pour la recherche.

Formation et éducation permanentes

Beaucoup de personnes s’engagent dans le plaidoyer de par leur expérience personnelle ou
familiale sur le cancer. La formation et I’éducation sont par conséquent trés importantes pour
préparer ces personnes au plaidoyer pour la recherche. La formation peut prendre la forme
d’études indépendantes, d’éducation informelle par l'interaction avec d’autres partisans,
d’utilisation de ressources en ligne, de programmes de formation formelle en plaidoyer, de
présence et de participation a des réunions scientifiques, de maillage avec d’autres partisans et
de formation pratique auprés d’un partisan expérimenté. Combiner les techniques de formation
formelles et informelles constitue la meilleure méthode de préparation pour le plaidoyer pour la
recherche.

Possibilités de service et d’‘amélioration des compétences

Une fois formés, les défenseurs de la recherche peuvent améliorer leurs compétences et leur
influence, présenter le point de vue des patients et veiller fermement a ce que les malades
demeurent au centre de I'action. Ils pourront ceuvrer au sein de comités éthiques, de groupes
d’examen de concept et protocoles de recherche, d’équipes de recherche, de groupes pour le
financement des subventions et d’autres groupes se consacrant aux questions liées a la
recherche. Les opportunités et responsabilités peuvent varier a travers le continent, mais il y
aura toujours pour les défenseurs de la recherche, s’ils sont préparés, engagés et préts a
partager leurs expériences collectives, des occasions de plaidoyer leur permettant d’étre

Guide de la Recherche sur le Cancer en Afrique PAGE 171



persévérants mais concis dans la présentation du point de vue des patients, de faire preuve
d’une préoccupation et d’'une passion profondes, et de créer des relations plutét que de
marquer un territoire. Les partisans de la recherche doivent toujours demeurer concentrés sur
les avantages et résultats optimums a fournir aux patients.

Priorité au patient

En se concentrant sur les avantages et résultats a procurer au patient, les défenseurs de la
recherche se focalisent sur des types spécifiques de sujets et formulent souvent les
commentaires et les préoccupations sous forme de questions. lls pourraient par exemple poser
les questions suivantes :

e Quel serait le sens de cette recherche en termes de soins, qualité de vie ou survie ?

e  Les résultats de la recherche pourraient-ils modifier la pratique ou ajouter des possibilités
de traitement ?

e |’essai comprend-il des dispositions pour lever les obstacles possibles a la participation du
patient, a l'instar de la distance jusqu’au site de I'essai, de la fréquence des visites, des
co(its additionnels et des questions liées a la langue et a la culture ?

e  Quifournira les médicaments expérimentaux ?
e Y aura-t-il des frais pour les participants a I'essai ?

e Le médicament sera-t-il facile a prendre ou a administrer hors de la clinique ou de
I’hopital ?

e Les participants a I'essai pourront-ils travailler ou assumer des taches domestiques alors
gu’ils sont impliqués dans I’essai ?

e  Qui et quels groupes, documents ou procédures protegeront les intéréts et la sécurité des
participants a l'essai ?

Personne n’est mieux placé pour poser ces questions ou n’a plus d’intéréts que les patients et
leurs défenseurs.

La réalité: évaluation du plaidoyer pour la recherche en Afrique
Evaluation de la faisabilité et des résultats

La création et la premiére année d’effort de I’ACAC (African Cancer Advocates Consortium)
répondent a la question de savoir s’il est possible de mettre en place un réseau africain viable en
termes de plaidoyer. Le consortium ACAC a été créé avec 51 membres statutaires a la suite de
I'atelier international sur le plaidoyer en faveur du cancer pour les pays africains, tenu lors de la
conférence de I'OAREC organisée en 2011. Au cours de cette premiere année, les membres de
I’ACAC sont demeurés actifs et ont travaillé a différentes initiatives. lls ont par exemple
contribué a mettre des études de cas a disposition pour la publication par I'OAREC de Cancer
advocacy training toolkit for Africa, pour African Oxford Cancer Foundation (AfrOx), la Société
pour I'oncologie médicale et I’'Union internationale contre le cancer®. De plus, la direction de
I’ACAC renseigne par anticipation les défenseurs de la recherche en Afrique sur les possibilités
d’éducation et de formation. 'ACAC marque le début d’un réseau solide comprenant une
représentation régionale et en sous-spécialités, notamment en plaidoyer pour la recherche.
Dans un message adressé aux utilisateurs de la trousse d’AfrOX, David Kerr, fondateur et
administrateur de la Fondation a déclaré que” L'un des moyens, a notre avis, de contribuer a
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réduire la charge du cancer en Afrique est de travailler avec les organisations africaines de
plaidoyer pour le cancer afin d’apporter I'aide nécessaire en termes d’éducation et de plaidoyer
dans les pays”*.

Le plaidoyer pour la recherche est faisable: I'existence de groupes de plaidoyer actifs, I'appui de
I’'OAREC et les ateliers qui fournissent une formation dans les sous-spécialités du plaidoyer, le
caractere régional et les sous-spécialités du modele diversifié de I’ACAC, ainsi que la “trousse”
servent de premiers témoignages.

Répondre aux besoins urgents

Les besoins les plus urgents pour un plaidoyer pour la recherche solide et durable en Afrique
sont, entre autres :
o Des efforts de sensibilisation publique qui placent le cancer dans la liste des priorités
sanitaires en Afrique;

e Une structure de la recherche qui appuie le plaidoyer pour la recherche et I'integre
comme composante essentielle a valeur ajoutée;

e Le recrutement actif et la mise en place d’'un noyau et d’'une réserve de patients et
autres partisans intéressés;

e Des programmes de formation en cours mis au point, en partie, grace a la collaboration
et aux intéréts partagés avec les groupes de plaidoyer a travers le continent et d’autres
de différentes régions du monde;

e Des partenariats mondiaux créés entre partisans, chercheurs et cliniciens.

3. Etude de cas : Action des facteurs socioculturels en tant qu’obstacles
aux soins contre le cancer du sein chez les Noirs en Afrique du Sud —
lecons pour I’Afrique

Introduction

Le cancer du sein est la forme de cancer la plus diagnostiquée et la premiére cause des déces
dus au cancer parmi les femmes en Afrique australe, avec 9000 cas et 4500 décés en 2008, La
Déclaration de Dakar publiée par I'OAREC en 2011 dépeint la dure réalité de la charge croissante
du cancer sur le continent africain'®. Des efforts concertés sont nécessaires pour mettre en
ceuvre des stratégies de lutte contre le cancer qui soient appropriées au contexte socioculturel
africain et adaptées aux ressources matérielles dont dispose le continent. Pour qu’elles soient
efficaces et durables, toutes les interventions doivent étre fondées sur les résultats de la
recherche et effectuées avec la pleine participation et la collaboration des personnes atteintes
du cancer en Afrique, et des organisations de base de lutte contre le cancer. Le cas sud-africain
présenté ici est un exemple du réle que peut jouer un plaidoyer pour la recherche sur le cancer
du sein axé sur les patients.

Justification d’une recherche axée sur les patients: étude de cas sur le cancer du sein

Dans une étude intitulée “Does that make me a woman?”: Breast cancer, mastectomy and
breast reconstruction decisions among sexual minority women”, Rubin et Tanenbaum!”
examinent les hypothéses sexistes et hétérosexistes qui accompagnent habituellement la prise
en charge du cancer du sein et la mastectomie en particulier. Cette étude traite des trois
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questions pertinentes sur lesquelles travaille particulierement I'organisation de plaidoyer
BreastSens : a) identifier les principaux déterminants de la raison pour laquelle les femmes
noires africaines indigentes de Soweto se présentent a la premiéere consultation avec un cancer
du sein avancé; b) déterminer qui est la premiére personne a influer sur la décision de la
patiente a subir une mastectomie ou non et c) évaluer I'effet des facteurs socioculturels et
pratiques médicales paternalistes sur le comportement des femmes a la recherche d’un
traitement.

BreastSens est une organisation non gouvernementale de plaidoyer pour le cancer du sein qui se
consacre a faire entendre la voix des malades atteintes du cancer du sein dans le township de
Soweto a Johannesburg. Cette organisation a entrepris trois discussions de groupe avec des
femmes dans ses services pour écouter leur expérience vécue sur I'amputation des seins liée au
cancer du sein. Ces débats ont eu lieu dans un contexte socioculturel ou la fragilité du corps
féminin est trés stigmatisée et taboue. Dix femmes agées de 26 a 46 ans ont participé a de
longues séances informelles au cours desquelles elles ont partagé des histoires sur le theme
“Cancer du sein en Afrique : mes seins font-ils de moi une femme ? — Mariages menacés et
chances de reproduction”.

Bien que beaucoup de femmes africaines indigentes vivent dans les zones urbaines, les systémes
de croyances socioculturelles locales influent encore largement sur la vie quotidienne,
notamment dans la maniére dont les femmes gerent leurs besoins en termes de santé.

La croyance en la sorcellerie est profondément ancrée dans la société et elle est
commune aussi bien chez les personnes éduquées que chez les pauvres. Ce systeme de
croyances dualiste est visible dans le comportement des personnes nécessitant des
soins, dans la mesure ou la biomédecine occidentale et les hépitaux et cliniques
modernes sont populaires et trés sollicités, en méme temps que les services des
guérisseurs traditionnels. La plupart des gens parviennent a gérer la coexistence de
traditions religieuses logiquement incohérentes par essence®?.

Si la situation est comprise dans le contexte socioculturel africain et dans le cadre de
I’observation de la féministe Nombulelo Gasa sur le fait que le corps de la femme africaine fait
I'objet de beaucoup de disputes, il devient évident que les campagnes de sensibilisation sur le
cancer du sein et la prise en charge de cette maladie ou les interventions en termes de soins
doivent prendre une forme différente de celle des campagnes qui ont lieu dans les pays
industrialisés. Le principe que nous posons est que les efforts de lutte contre le cancer du sein en
Afrique du Sud et au sein du continent doivent étre culturellement adaptés pour qu’ils puissent
réussir. Notons que les femmes africaines constituent le groupe le plus important de la
population en Afrique du Sud, soit 64,2 % de la population totale.

La beauté et I'apparence physique éclipsent souvent les besoins de santé chez les femmes de 20
a 35 ans. La possibilité de se marier est un sujet important dans ce groupe d’age et la question
qui revient le plus lors de séances de conseils ordinaires est celle posée par Zoleka, jeune fille de
29 ans : “Qui me prendra pour épouse si je n'ai pas de seins ?” Il est difficile de prodiguer des
conseils a une jeune femme dont le principal chagrin est la perte de son avenir en tant que
future mariée, épouse et mere, particulierement dans le contexte culturel patriarcal de I’Afrique
au sein duquel la capacité de reproduction définit la féminité ou la virilité. Un homme en est un
lorsqu’il peut procréer. Et par implication, un homme digne de ce nom doit trouver une femme
convenable pour lui donner une progéniture et perpétuer ainsi le nom de la famille.
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Leclerc-Madlala et al."™® décrivent exactement comment la position et la place de la femme sont
définies culturellement dans la société traditionnelle africaine, y compris en Afrique du Sud:
Jusqu’a ce jour, la femme connait bien les prescriptions culturelles qui veulent qu’elle soit
respectueuse en s’inclinant devant son mari et sa belle-famille. L’acceptation d’une femme dans
sa famille patrilinéaire n’était totale qu’avec la naissance de son premier enfant vivant, et
particulierement s’il s’agissait d’'un garcon. Dés ce moment et selon la tradition, son nom ne
serait plus I'’équivalent de ‘jeune femme’, mais une expression qui se traduirait par ‘la mére de
un tel’. En tant que mére de I'enfant d’'une famille et d’'un lignage particuliers, la femme était
alors pleinement acceptée et introduite dans la famille de son mari. Ces prescriptions continuent
d’influer sur les idées relatives au mariage, a la maternité et au role de la fécondité et des
enfants dans la société.

Les campagnes au ruban rose pour la lutte contre le cancer du sein fondées sur la culture
occidentale ne reconnaissent pas ou n’integrent pas les aspects essentiels de I'expérience de
déférence des femmes africaines indigents pour I'autorité des hommes dans des questions liées
a la fécondité et a la reproduction. Dans le contexte socioculturel africain traditionnel, les seins
ne sont pas des objets sexuels mais une source précieuse d’une alimentation naturelle saine
pour la progéniture. Une participante aux discussions de groupe de Soweto a expliqué le
traumatisme d a I'ablation de ses seins en termes de référence culturelle : «Tout le monde dans
mon quartier m’appelait ‘Nyanya’, nom que donnent affectueusement les bébés aux seins pleins
de lait de leurs meres». Par conséquent, parler de la perte des seins a cause du cancer est un
sujet complexe pour ces femmes, particulierement les 17 millions d’entre elles qui vivent dans
les zones rurales du pays. Pour les femmes rurales en effet, la perte des seins n’est pas juste une
guestion privée et personnelle, elle concerne aussi la famille élargie. L’ablation des seins d’une
jeune fille est potentiellement une perte du point de vue patrilinéaire pour son pére ou pour ses
oncles maternels, qui sont de par la tradition les bénéficiaires du «lobola» payé pour I'épouser.
Leclerc-Madlala et al. ™ expliquent la valeur socioculturelle de la patrilinéarité en termes de
richesse apportée par la future mariée ainsi qu’il suit :

Dans toutes ces sociétés, le mariage est légitimé par le transfert du «prix de la fiancée»
de la famille du mari a celle de la femme, généralement sous la forme traditionnelle du
bétail. Ce transfert permet a I'homme et a sa famille d’obtenir des droits juridiques
considérables sur sa femme et ses enfants. Les enfants nés d’une union étaient
considérés comme les enfants du pére et le sont encore, et la filiation s’établit par les
males. Alors que des pressions historiques et modernes continuent de miner ces
dispositions sociales et culturelles, la combinaison de la polygamie, de la patrilocalité
et de la patrilinéarité avec le «prix de la fiancée» a encore des répercussions et
influences importantes sur la nature des relations maritales et des rapports sociaux
plus généralement (p 15).

Les complexités du cancer du sein et du positionnement fondé sur le sexe en Afrique sont peut-
étre mieux illustrées par le cas de Nosipho. Il s’agit d’'une mére de trois enfants, 4gée de 36 ans,
qui était enceinte de son quatrieme enfant lorsqu’un diagnostic a établi en décembre 2010
gu’elle était atteinte du cancer du sein. Elle était au premier trimestre de sa grossesse et ce
diagnostic avait des implications directes sur I'enfant a naitre. Le médecin I'a mise au courant de
sa maladie et a précisé que c’était un cancer hormono-dépendant, cela signifiant qu’il présentait
le risque de se développer rapidement et de s’étendre systématiquement. Une interruption
volontaire de grossesse a été recommandée afin de maximiser I'efficacité de la chimiothérapie.
La belle-mére était une infirmiere récemment retraitée qui avait elle-méme subi un traitement
pour cause de cancer du sein, y compris une mastectomie, six mois avant le diagnostic de la
jeune femme. L'histoire de Nosipho et de sa belle-mére est un bon exemple de la dualité des
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systémes de croyances qu’ont soulignée Leclerc-Madlala et al." concernant le comportement
des femmes africaines en termes de traitement médical. En effet, malgré son éducation, sa
longue carriere d’infirmiére accomplie, sa récente mastectomie et son traitement systématique,
la belle-meére de Nosipho a estimé que le diagnostic et I'interruption de grossesse recommandée
étaient une preuve de sorcellerie et de la colére des ancétres contre elle en tant que mére de la
famille. Elle était convaincue que sa famille et elles étaient punies et que la colére de ses aieux
se manifestait par une attaque contre ses seins, organes nourriciers, contre la grossesse (soit la
mort d’'une jeune vie in utero) et les seins de sa jeune belle-fille (encore a la fleur de I'dge de
reproduction).
Leclerc-Madlala et al."® ajoutent que «En tant que belle-fille, Nosipho doit obéir a de
nombreuses prescriptions de ‘respect’” qui définissent la maniére dont elle est censée se
comporter avec les membres de la famille de son mari et leur étre subordonnée...» C’est a cette
déférence qu’a fait appel la belle-mére de Nosipho lorsqu’elle a demandé a la jeune mariée de
participer a une cérémonie familiale de purification rituelle et d’offrandes sacrificielles pour
apaiser la colére des ancétres avant de subir I'arrét de grossesse recommandé par les médecins
occidentaux. Pour la vieille femme, tout le cadre maternel de la famille était attaqué, comme le
montraient son cancer du sein et I'ablation qui s’en est suivie, la perte d’un petit-enfant avant sa
naissance (un petit-fils, avait-elle souligné) et le diagnostic de sa belle-fille et la mastectomie
subséquente.

Il est difficile de se rendre compte de I'immense traumatisme psychologique enduré par les deux
femmes. L'interaction avec la plus jeune a bien fait ressortir les défis individuels, familiaux et
socioculturels complexes auxquels font face les femmes qui vivent dans des milieux sociaux
paralléles. La période séparant le diagnostic de Nosipho de celui de sa belle-mere n’était que de
six mois, pourtant leurs mondes divergents mais intrinsequement liés sont entrés en conflit
direct, la jeune femme cherchant a affirmer son indépendance et a satisfaire ses besoins
biomédicaux pressants alors que la vieille femme recourait a ses racines sociales et culturelles
africaines pour faire face a ses multiples traumatismes physiques et psychologiques causés par le
cancer du sein. Des querelles sont nées entre les deux femmes au moment ou leur expérience
partagée face au cancer aurait da servir de lien fragile entre elles.

Les campagnes de sensibilisation au ruban rose et la documentation y relative, qui ne tiennent
pas compte des expériences vécues par les femmes africaines pour faire face au cancer du sein
dans la pauvreté et malgré d’autres facteurs de stress psychologique, font en sorte qu’il leur soit
difficile d’affronter les traumatismes physiques et psychologiques dont elles souffrent. La raison
en est que leurs peurs, peines et multiples pertes ne sont pas prises en compte dans le débat
actuel sur le cancer du sein. Il est inquiétant que les préjugés liés a I’age, a la classe et a la race
persistent et touchent des jeunes femmes comme Nosipho. Les femmes africaines indigentes ne
peuvent s’associer aux styles standards de témoignages de courage contre l'adversité que
présentent les Etats-Unis et I'Europe, parce que les témoins que décrit |a littérature vivent dans
un environnement social différent : elles sont exclusivement blanches, dgées de plus de 55 ans,
femmes au foyer riches et éduquées.

Des discussions informelles avec des femmes des townships ont mis a jour des témoignages
particuliers sur les défis socioculturels, socioéconomiques et religieux qui leur empéchent de
chercher un traitement précoce contre le cancer. Nous avons vu les défis complexes auxquels
Nosipho a fait face dans son double environnement caractérisé par sa situation socioculturelle
d’Africaine mariée et de jeune professionnelle libérée. Elle savait qu’elle avait des droits sur
I"autonomie de son corps, mais elle a d{ subir I’'angoisse pour les exercer. La psychothérapie de
soutien professionnelle aurait pu étre bénéfique pour elle et son partenaire, mais en raison de
contraintes financiéres et du manque de services publics de santé mentale en Afrique du Sud, ils
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ne pouvaient profiter de ce service. Des femmes et des hommes vivant avec le cancer a travers
le continent africain font face a ce type de manque d’accés a des services complets d’oncologie.

4. Conclusion

Les personnes qui militent en faveur de la recherche ont un r6le essentiel a jouer dans le débat
sur la lutte contre le cancer et les soins y relatifs en Afrique. Elles apportent une expérience
vécue riche sur la maladie, en méme temps que la compréhension particuliere des
communautés locales. Les récits des patients sont d’'une importance singuliére dans la mesure
ou ils ne ressortent pas souvent dans la recherche universitaire traditionnelle. Le cadre et les
expériences partagées dans ce domaine fournissent des directives sur le plaidoyer pour la
recherche en Afrique. Le cadre idéal devrait comporter cing éléments importants: a) des
partenariats entre défenseurs de la recherche et chercheurs, b) I'appui et I'investissement
publics et privés, c) un systeme de recherche qui apprécie la contribution du patient et integre le
plaidoyer pour la recherche,(d) un flux régulier de citoyens voulant et pouvant devenir des
défenseurs de la recherche, et e) la formation et la préparation continues des défenseurs de la
recherche. Toutefois, le succes du plaidoyer pour la recherche repose sur la structure d’un
véritable pacte et sur I’'engagement y relatif.

Les partisans de la cause peuvent et devront changer la donne dans la sensibilisation, la
prévention, I'incidence, les soins et les résultats relatifs au cancer a travers I’Afrique. La seule
condition requise est I'action, en abandonnant la rhétorique qui parle d’urgence, ainsi que les
recommandations et les grandes déclarations habituelles pour passer a des mesures pratiques, a
I’assignation des taches, a la collaboration rationnelle et a la mise en ceuvre des bonnes
pratiques. L'appel a l'action en Afrique consiste a faire en sorte que les défenseurs de la
recherche sur le cancer a) soient représentés dans les équipes de recherche qui préparent les
subventions et élaborent les protocoles de recherche, b) fassent partie des évaluateurs des
groupes d’examen des subventions sur le cancer, c) soient activement impliqués dans
I’évaluation des protocoles de recherche effectuée par les conseils d’examen institutionnels, d)
appuient les efforts de recrutement et de fidélisation des participants a la recherche, e)
interpretent les résultats des études pour le public et f) diffusent activement les résultats de la
recherche sur le cancer en vue de la lutte et de la prévention effectives contre cette maladie.
Toutes ces actions sont faisables et nécessaires.
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1. Principes généraux de la diffusion de la recherche

La diffusion de la recherche est une partie intégrante du processus de recherche. Elle comprend
la communication des résultats de la recherche a d’autres scientifiques, a la communauté visée
par la recherche, aux décideurs et a d’autres personnes susceptibles de profiter des
connaissances produites.

Comme l'indique la Figure 1, la diffusion de la recherche ne se limite pas aux étapes finales du
processus de recherche, il s’agit plutét d’'une suite d’activités qui aboutit a une présentation
orale ou a la préparation d’un condensé, a des affichages, a un manuscrit ou a quelque autre
résultat. Le processus couvre toutes les étapes de la recherche, depuis la conception de I'idée de
recherche jusqu’a la diffusion formelle finale des résultats de recherche, en passant par la
planification et I'exécution de I'étude, et la rédaction des rapports. La Figure 1 présente les
apports essentiels a chaque étape du continuum de la recherche. L'un des tout premiers apports
est 'appui statistique, notamment la conception de I'étude épidémiologique, les questions de
capacité et de taille de I’échantillon, et celles liées a I'analyse statistique. La contribution des
collegues statisticiens et épidémiologistes doit étre incorporée dés le début et réexaminée
régulierement au cours du processus de recherche, afin d’obtenir un produit pouvant étre
effectivement diffusé, par exemple sous forme de publications de recherche de grande qualité.
Les conseils des mentors constituent un apport trés important, surtout pour les jeunes
chercheurs. Les mentors comprennent par exemple les conseillers académiques qui prodiguent
des conseils sur les meilleurs programmes de recherche permettant de maximiser les
opportunités de carriére, et les experts scientifiques qui font part de leurs observations et
participent a la recherche. Selon de nombreux chercheurs, la rédaction d’un manuscrit est
censée intervenir dans les derniéres phases du processus de recherche. Cependant, pour
optimiser la qualité du produit final de la recherche, la rédaction devrait se faire a chaque étape
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du processus. Les informations générales notées lors de la conception du projet de recherche
peuvent étre utilisées dans l'introduction et dans les sections portant sur les discussions. Les
notes de la phase de «planification» des activités de recherche peuvent servir dans la section
données et méthodes du manuscrit, pendant que celles qui avaient été rédigées lors de la phase
d’«exécution» de la recherche peuvent étre utilisées dans la section résultats du manuscrit. Le
manuscrit étant susceptible de faire I'objet de discussions importantes, sa mise en forme et sa
révision tout au long du processus de recherche, sa rédaction au fur et a mesure que la
recherche progresse, sans attendre la fin, peuvent étre avantageuses pour l'ensemble du
processus de recherche et améliorer le produit final.

Figure 1 : Continuum de diffusion de la recherche
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2. Questions que doit se poser le chercheur

Au début du continuum de recherche, le chercheur doit se poser un certain nombre de
guestions en vue de la diffusion optimale de la recherche. Ces questions sont les suivantes :

Quelles pourraient étre les conclusions importantes ?

Il n'est certes pas possible de connaitre les résultats de la recherche a I'avance, mais les
hypothéses présentées au début de la recherche peuvent guider le processus de diffusion. La
connaissance des résultats éventuels des hypotheses vérifiées indiquera le type de réunions a
tenir, le genre de revues a contacter, ou les moyens de diffusion a envisager.

Qui sont les destinataires ?

La communauté des chercheurs constitue généralement les destinataires de la recherche
diffusée. Cependant, le chercheur peut aussi tenir compte des autres personnes qui pourraient
bénéficier des résultats de la recherche. Une recherche qui aborde I'aspect clinique intéresserait
les cliniciens qui pourraient changer leurs pratiques si les résultats s’y prétent. Les décideurs
s’'intéressent souvent a la recherche si elle les aide a orienter I'utilisation des ressources en
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matiere de dépenses pour les soins de santé ou de planification, par exemple. Les décideurs
peuvent aussi étre intéressés par les implications économiques de la recherche sur la santé. Les
destinataires de la recherche peuvent varier d’'un domaine a I’autre, mais en tenant compte des
personnes susceptibles de s’intéresser a la recherche, I'on peut cibler les types de moyens de
diffusion qu’envisagerait le chercheur, et ceux-ci pourraient comprendre des médias non
traditionnels.

Comment la recherche sera-t-elle diffusée ?

En plus d’étre publiés sous forme d’articles entiers sur la recherche, les résultats de la recherche
peuvent étre diffusés sous d’autres formes. Il pourrait s’agir de rapports succincts, par exemple
pour des résultats importants mais plus étroitement définis; de lettres a la rédaction, par
exemple pour discuter de problémes divers soulevés auparavant dans une revue, ou pour faire
ressortir les aspects importants de la recherche qui ne peuvent étre publiés dans un article
complet; d’éditoriaux portant des commentaires sur la recherche; de présentations orales ou
d’affiches, par exemple pour présenter la recherche a des parties intéressées et obtenir leurs
avis sur les méthodes de recherche utilisées et les résultats obtenus. Il convient de considérer
ces options comme solutions possibles lorsqu’il s’agit de communiquer les résultats de la
recherche aux communautés visées.

3. Maximisation du succes de la publication
Caractéristiques des bons articles sur la recherche

Les articles les plus susceptibles d’étre acceptés pour publication partagent certaines
caractéristiques. Ils sont basés sur des hypotheéses clairement définis et bien justifiés, portant sur
des objectifs spécifiques et explicites. Les méthodes utilisées permettent d’examiner ces
objectifs. Ces articles utilisent des mesures et des points de chute bien précis et bien calibrés, et
emploient de solides méthodes statistiques. Les meilleurs articles peuvent certes varier
considérablement selon le sujet ou le domaine, mais ils contiendront toujours suffisamment
d’informations pour atteindre I'objectif de traiter d’un ensemble d’objectifs précis. Le chercheur
devrait éviter la tentation de diviser les parties d’une étude de recherche en de nombreux
articles trop restreints et moins complets pour un grand nombre de publications. Les chercheurs
devraient connaitre les bons et les mauvais articles publiés dans leur domaine pour pouvoir
maitriser les diverses recherches publiées.

Choix de la revue appropriée

Les autres facteurs essentiels de la réussite du chercheur consistent a affiner I'objectif de la
diffusion de la recherche et a transmettre les résultats de la recherche au consommateur
indiqué. La recherche devrait affiner I'objectif de la diffusion en identifiant les revues
appropriées dans le domaine. Avec I'aide des mentors et des autres collegues, le chercheur peut
se familiariser avec les revues qui publient les travaux effectués dans son domaine. Dans certains
cas, ces revues sont parrainées par des sociétés professionnelles auxquelles appartiennent le
chercheur ou ses pairs.

A mesure qu’il se familiarise avec la documentation publiée dans le domaine, le chercheur
devrait noter les revues indiquées qui publient plus souvent que les autres les travaux effectués
dans le domaine. Le chercheur devrait examiner les articles cités par ces périodiques dans son
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propre domaine de travail. Ces citations identifient souvent d’autres revues qui pourraient
s’intéresser au travail du chercheur. Parcourir les «informations pour auteurs» publiées dans
chaque revue est aussi un bon moyen d’appréhender son champ d’action.

Il convient d’assurer une large diffusion de la recherche dans les nombreuses revues a large
circulation, mais qui ne sont pas aussi importantes que celles répertoriées par PubMed ou
d’autres bases de données en ligne, méme si la plupart des revues de qualité appartiennent aux
deux catégories. Les articles publiés dans les revues disponibles en ligne ou a «acces libre»
(c’est-a-dire sans frais pour le lecteur), et ceux qui peuvent étre trouvés facilement par des
recherches sur les bases de données en ligne, atteindront les destinataires visés.

Le chercheur devrait examiner la possibilité de soumettre ses travaux a la «meilleure» revue,
c’est-a-dire a celle ayant la plus grande audience possible. Certains articles de recherche peuvent
ne pas convenir aux revues les plus réputées, mais le chercheur devrait se tourner vers elles
pour la qualité des travaux qu’elles publient. Bon nombre de ces revues n’acceptent qu’un petit
nombre d’articles, mais il est important de tenter d’y publier des travaux de recherche pour
obtenir une diffusion optimale de la recherche et soigner la carriére future de I'auteur.

4, Rédaction du manuscrit

La rédaction d’un manuscrit qui résume les résultats de la recherche est I'une des activités les
plus importantes dans les milieux universitaires. Examiner minutieusement I'approche a adopter
pour la rédaction du manuscrit et consacrer suffisamment de temps a ce travail est capital pour
le succes dans ces milieux.

L'un des obstacles couramment rencontrés par les chercheurs qui se lancent dans un projet de
recherche est I'incapacité de réserver du temps pour la rédaction. La diffusion de la recherche, y
compris la rédaction des résumés ou des articles, et la préparation des exposés demandent de
substantiels efforts. Les retards causés par la nécessité de la révision du texte ou par le rejet du
manuscrit ou par sa présentation, devraient étre pris en compte dans le calendrier du processus
de diffusion de la recherche.

Comment un chercheur, particulierement s’il est occupé, trouve-t-il le temps de mener la
recherche jusqu’a la publication d’un article? La Figure 2 propose un cadre destiné a aider le
chercheur a voir comment réserver du temps pour la diffusion des travaux de recherche. Cette
figure présente un tableau de contingence 2 x 2 avec deux axes définissant les taches en deux
catégories : «importantes» ou «urgentes». Les taches qui sont a la fois importantes et urgentes
(case A) tels que les soins prodigués aux malades et les responsabilités familiales, doivent étre
prises en compte et ne pas étre facilement écartées. Les taches qui sont urgentes mais pas
importantes (case B) peuvent aussi étre inévitables, mais si le temps qui leur est consacré peut
étre limité, plus de temps sera disponible pour les autres besoins académiques qui sont
davantage prioritaires.
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Figure 2 : Priorisation des activités de recherche
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5. Paternité de la recherche

Les discussions sur la paternité de la recherche doivent se faire tout au début du processus de
recherche. Un accord sur la qualité d’auteurs éligibles et sur la contribution qu’ils devront
apporter pour étre reconnus comme tels peut permettre d’éviter I'incompréhension et la
confusion sur le réle de chacun dans le processus de recherche. La paternité de la recherche est
généralement accordée a ceux qui apportent une contribution intellectuelle importante et
participent a la préparation des manuscrits. Ces contributions peuvent comprendre un apport
technique, comme [’élaboration des méthodes ou l'acquisition des données, et un apport
scientifique, notamment la conception de I'étude, I'analyse et I'interprétation des données. La
contribution a la rédaction et a I'approbation du manuscrit devraient étre des critéres a
satisfaire par tous les auteurs. En régle générale, chaque auteur doit étre capable d’assumer
publiqguement la responsabilité de la partie de l'article qui est la sienne, et d’expliquer
I'ensemble du message de la recherche. Chaque équipe de recherche doit indiquer qui sera
considéré comme auteur, ou qui sera cité dans les remerciements. Beaucoup de revues ont des
criteres de détermination de la paternité d’une recherche, et ces directives doivent étre
strictement respectées.

6. Ethique de la diffusion de la recherche

La pratique de I'éthique dans la diffusion de la recherche est importante, non seulement pour
conserver l'intégrité des documents, mais aussi pour protéger la carriere et la réputation du
chercheur. Il est extrémement important de publier un résultat une seule fois; la double
publication de la méme recherche n’est pas appropriée. Si les travaux de recherche présentés
dans un article cadrent avec un autre article, ils devront étre cités, et non répétés dans le nouvel
article.

Des erreurs involontaires peuvent se glisser dans la recherche. Elles peuvent étre corrigées sous
forme d’errata ou de retrait des travaux publiés. Les erreurs mineures, notamment les erreurs
typographiques ou les inexactitudes, peuvent étre soumises aux corrections. Le chercheur est
obligé de prendre contact avec le rédacteur de la revue dans laquelle la recherche a été publiée
pour signaler ces erreurs. Des erreurs plus sérieuses qui compromettent I'intégralité du message
de I'article peuvent nécessiter le retrait de la recherche. Il incombe au chercheur de signaler ces
problemes lorsqu’ils sont découverts. Beaucoup de revues disposent de logiciels sophistiqués
permettant d’identifier les articles précédemment publiés, d’habitude au moment de la
soumission, et disposent de moyens pour détecter le plagiat et autres erreurs scientifiques.
L'auteur n’a aucun intérét a fournir des données incorrectes, plagiées ou frauduleuses.
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7. Conflit d’intérét

Il peut y avoir conflit d’'intérét lorsqu’un auteur entretient des relations financiéres ou autres qui
pourraient influencer la présentation de la recherche ou entrainer la mise en cause du jugement
de l'auteur. Par exemple, si des auteurs publient des travaux de recherche dont les résultats
pourraient leur profiter financierement, cela serait considéré comme un conflit d’intérét. Les
conflits d’intérét peuvent aussi étre liés a des relations personnelles comme les liens de famille
ou les sources d’appui au projet. Les conflits d’intérét n’empécheront pas le chercheur de
publier son travail, mais tous les conflits éventuels doivent étre signalés au moment de la
soumission du manuscrit. La plupart des revues exigent a tous les auteurs de déclarer tous
conflits d’intérét.

8. Le processus rédactionnel

Chaque discipline et chaque revue de recherche disposent de normes et pratiques
rédactionnelles plus ou moins particuliéres, mais il existe certains principes généraux que
partagent la plupart des publications dans le domaine du cancer. En général, dés qu’un
manuscrit est soumis (souvent en ligne), il est remis a un éditeur pour analyse. L'éditeur
déterminera si le manuscrit est dans la ligne de la revue, s'il est suffisamment intéressant pour
étre publié par cette revue, et s'il a des chances d’étre accepté pour publication, parce que ne
comportant pas d’imperfections évidentes ou graves. Dans certains cas, la décision du «rejet
sans examen» est prise si le manuscrit ne respecte pas les criteres initiaux de I'éditeur. Cette
décision peut étre pénible pour 'auteur, mais, en fait, une décision rapide est salutaire pour les
auteurs, puisqu’elle permet de soumettre le manuscrit a une autre revue sans retard. Dans bon
nombre de cas, le «rejet sans examen» ne signifie pas que le manuscrit est de mauvaise qualité;
il pourrait tout simplement signifier qu’il ne répond pas a la ligne de la revue.

Si I’éditeur trouve que le manuscrit épouse suffisamment la ligne de la revue, le manuscrit est
confié a un ou plusieurs pairs réviseurs. Ce sont des experts dans le domaine qui ont qualité
pour analyser les méthodes, les résultats et les conclusions du manuscrit. Dans certains cas, un
troisieme réviseur est sollicité si les deux premiers n’arrivent pas a s’entendre sur une décision a
prendre, et un réviseur statisticien peut étre nécessaire pour I’analyse des données.

Une fois la revue par les pairs achevée, une décision est prise. Les catégories de décisions varient
suivant les revues, mais en général les messages sont les mémes, a savoir :

e Accepté tel quel: le manuscrit est acceptable pour publication sans aucune révision. Cette
décision est en général peu courante.

e Accepté avec des révisions mineures: le manuscrit peut étre accepté, mais quelques
légeres modifications sont nécessaires avant la publication. Cette décision est aussi
relativement rare.

e Importantes révisions requises: le manuscrit comporte des forces, mais il y a des problemes
importants qui doivent étre résolus par les auteurs avant qu’il ne soit acceptable pour
publication. Il est généralement demandé aux auteurs de revoir le manuscrit et de le
soumettre a nouveau, accompagné d’une description détaillée des modifications qui auront
été apportées en réponse a I'analyse effectuée. Les auteurs doivent respectueusement et
sérieusement prendre en compte tous les points signalés par I'analyse, méme s'ils ne sont
pas d’accord avec le point de vue des réviseurs. Rien ne garantit habituellement que le
manuscrit révisé sera accepté. Il peut étre renvoyé aux premiers réviseurs ou a de
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nouveauy, a la discrétion de I'éditeur. L'éditeur peut aussi prendre une décision sur la base
de I'analyse effectuée, sans plus demander la contribution des réviseurs.

e Rejet: le rejet provient en général de la décision commune des réviseurs et de I'éditeur. Les
rejets sont trés courants dans les revues les plus réputées.

Les décisions sont généralement prises sur la base a la fois des critiques des pairs réviseurs et de
I'impression générale qui se dégage de la nouveauté ou de l'importance de la recherche
concernée. Un manuscrit peut étre rejeté méme si la conception, les méthodes et I’'analyse sont
adéquates, parce que l'incidence du travail est considérée comme faible.

Méme en cas de rejet, les révisions revétent une grande importance pour les auteurs. Elles
fournissent en effet des informations importantes sur la fagcon d’améliorer le manuscrit, qui
peuvent étre précieuses pour la recherche en cours, ou dans le cas ou d’autres travaux sont
soumis par le chercheur a cette méme revue ou a une autre.

Quelle peut étre I'attitude de l'auteur lorsque son manuscrit est rejeté ? Premiérement, tout
auteur, méme le scientifique le plus connu et le plus respecté, a déja vu un de ses manuscrits
rejeté. Si le manuscrit est rejeté sans analyse, il devrait étre remis en forme et soumis a une
revue différente. S'il a été rejeté apres révision, il convient d’utiliser les informations fournies
par la révision pour I'améliorer. S’il y a des raisons d’estimer que le rejet doit étre contesté parce
gu’il se fonde sur des erreurs de révision, notamment sur des préjugés ou un comportement non
éthique probable, I'éditeur doit étre informé de cette préoccupation. Ces réfutations doivent
étre fondées sur des faits et présentées avec tout le respect di a I'éditeur. Les déclarations
rudes et peu professionnelles, et les menaces, n‘aident I'auteur en rien dans ses objections.

9. Sommaire

La diffusion de la recherche est une partie importante du processus de recherche. La recherche
n’a de valeur pour les universités, les cliniques, la santé publique et les centres de décision que si
elle est effectivement communiquée aux destinataires appropriés. La prospection a temps et
répétée des divers canaux de diffusion est nécessaire pour maximiser la valeur de la recherche.
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