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Les fraudes scientifiques proprement dites (falsification et fabrication de données, plagiat) et apparentées (manipulation de données, références et auteurs de complaisance) sont avouées respectivement par 2% et 33% des chercheurs. Les conséquences de telles fraudes sont désastreuses, tant pour les médecins -les plus touchés des scientifiques au vu du nombre d'articles rétractés -que pour les patients qui font les frais d'informations erronées pouvant avoir des conséquences sanitaires. Afin de lutter contre les causes (promotion des médecins et attribution de ressources sur des critères de recherche purement quantitatifs, absence de formation médicale à l'intégrité scientifique, difficulté des processus de mise en évidence de fraude scientifique, impunité juridique), il existe des solutions législatives, universitaires, numériques et éditoriales, mais l'essentiel relève de changements culturels radicaux et urgents.

Introduction

L'intégrité scientifique, définie par Pierre Corvol dans son rapport comme « la conduite intègre et honnête qui doit présider à toute recherche », se distingue de l'éthique de la recherche « qui aborde de façon plus large les grandes questions que posent les progrès de la science et leurs répercussions sociétales » [1]. C'est sur l'intégrité scientifique que repose le corpus de connaissance de l'humanité et la confiance que cette dernière accorde à ses acteurs. Définir l'intégrité scientifique et établir des règles de bonne conduite scientifique devenaient nécessaires car aux fraudes scientifiques avérées s'ajoutent d'innombrables pratiques douteuses de recherche, avec des conséquences désastreuses. Bien que la médecine soit parmi les premières disciplines scientifiques touchées, les médecins restent relativement ignorants des règles de bonne conduite, du niveau atteint par la fraude et de ses conséquences.

L'objectif de ce travail est de rappeler les formes et le poids des différentes fraudes scientifiques, d'en repérer les conséquences et les causes avant de proposer des solutions à tous les échelons accessibles.

Définitions

Les fraudes scientifiques sont de deux types

Il n'existe pas encore de caractérisation consensuelle et reconnue des manquements à l'intégrité scientifique à l'échelle nationale bien qu'une liste non exhaustive des principaux manquements et des fraudes scientifiques soit présente dans un vade-mecum de 2017 de l'Office Français de l'Intégrité Scientifique (OFIS) reprenant des éléments du Code de conduite européen pour l'intégrité de la recherche [2,3]. On peut s'appuyer également sur la nomenclature proposée par le Forum mondial de la science de l'OCDE en 2007 dont le tableau 1 est une adaptation [START_REF]Best Practices for Ensuring Scientific Integrity and Preventing Misconduct[END_REF].

Fraude scientifique proprement dite

Elle regroupe la fabrication, la falsification de données et le plagiat (« Fabrication, Falsification, Plagiarism » en anglais soit FFP). Le plagiat est la seule fraude susceptible d'être sanctionnée par la voie judiciaire selon le code de la propriété intellectuelle [START_REF]La propriété intellectuelle[END_REF].

Près de 2% des scientifiques admettent avoir déjà fabriqué-falsifié des données et pensent que 14% de leurs collègues y ont déjà eu recours au moins une fois [START_REF] Fanelli | How many scientists fabricate and falsify research? A systematic review and meta-analysis of survey data[END_REF]. On estime que 1-2 % des 1 400 000 articles scientifiques publiés annuellement dans le monde sont frauduleux mais certains auteurs vont plus loin en affirmant que la moitié des articles pourrait être faussée [START_REF] Martinson | Scientists behaving badly[END_REF][START_REF] Horton | Offline: What is medicine's 5 sigma?[END_REF].

Pratiques de recherche douteuses

On regroupe sous le terme de QRP pour « Questionable Research Practices » ou sous le terme DRP pour « Detrimental Research Practices » -terme préféré par l'académie nationale américaine des sciences [START_REF]Fostering integrity research[END_REF] -des pratiques qui peuvent parfois être tolérées. Ainsi, le découpage d'un travail de recherche en plusieurs articles est accepté lorsqu'il s'agit d'études intermédiaires prévues dans le protocole. De même, l'auto-plagiat, reprise partielle d'un travail antérieur qui présente « un caractère frauduleux variable », peut se comprendre pour incrémenter la portée d'une publication, par exemple en changeant de support (conférence, état de l'art, recommandation, etc.) et s'il est fait mention de l'article initial [START_REF]Réflexion éthique sur le plagiat dans la recherche scientifique[END_REF].

Les chercheurs estiment à 72% la prévalence des DRP et 33% d'entre eux admettent y avoir déjà eu recours [START_REF]La propriété intellectuelle[END_REF]. Le comité international des rédacteurs de revues médicales (ICMJE) a établi des recommandations mentionnant une liste non exhaustive de DRP [START_REF]Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals[END_REF]. Inversement, le plagiat ne porte préjudice qu'à l'équipe plagiée, puis à l'équipe frauduleuse si l'affaire s'ébruite.

Conséquences

Les DRP, plus difficiles à identifier servent à gonfler la liste de titres et travaux de certains auteurs mais peuvent également conduire à des conclusions erronées.

Inévitablement, les articles frauduleux polluent un environnement bibliographique déjà rendu immense par l'accès numérique, et entraînent une perte de temps incalculable pour les reviewers et les lecteurs.

Une mesure indirecte des fraudes : les articles rétractés

Le nombre d'articles scientifiques rétractés chaque année a augmenté d'un facteur 11 de 2001 à 2010, avec 4449 articles rétractés recensés en 2011 depuis le premier cas rapporté en 1973. Si 21% des rétractations étaient en rapport avec des erreurs, 67% relevaient de mauvaises conduites scientifiques : 43% pour fraude, 14% pour publication dédoublée et 10% pour plagiat. Les États-Unis, l'Allemagne, le Japon et la Chine représentaient les trois quarts des articles rétractés pour fraude ; la Chine et l'Inde la majorité des cas pour plagiats et dédoublement [START_REF] Grieneisen | A comprehensive survey of retracted articles from the scholarly literature[END_REF]. Le délai publicationrétractation était de 33 mois en moyenne, plus long pour les fraudes avérées ou suspectées [START_REF] Fang | Misconduct accounts for the majority of retracted scientific publications[END_REF].

Le site Retraction watch (https://retractionwatch.com/) est un blog mis au point en 2010 qui recense l'ensemble des articles rétractés. La barre des 20 000 rétractations a été dépassée en 2019. En prenant leur base de données sur l'année 2018 (http://retractiondatabase.org/RetractionSearch.aspx), on remarque un total de 1468 articles rétractés, ce qui parait bien peu en regard des 280 000 articles supposés frauduleux chaque année (si on se réfère au taux de 2% des publications annuelles).

Les médecins sont particulièrement vulnérables.

Les articles médicaux représentent plus de 50% des articles rétractés tous domaines confondus [START_REF] Grieneisen | A comprehensive survey of retracted articles from the scholarly literature[END_REF].

Une étude épidémiologique transversale de 2017, portant sur 590 médecinschercheurs résidant majoritairement aux États-Unis, en Europe et au Canada, a montré que si les déclarations de fraudes représentaient une petite partie des déclarations (5.5% déclaraient un épisode de plagiat, 5.3% une modification de résultats, 3.4% des données retirées sans déclaration et 2.4% des données fabriquées), certaines méconduites semblaient monnaie courante comme l'ajout d'un auteur injustifié (60.6%), l'ajout de citations non lues (49.5%) ou la sélection de références pour plaire à l'éditeur ou à un reviewer (49.4%) et 90.3% des répondants ont déclaré au moins une fraude ou un manquement à l'intégrité [START_REF] Artino | Ethical Shades of Gray: international frequency of scientific misconduct and questionable research practices in Health professions education[END_REF]. Sur le plan institutionnel, une partie des fonds accordés aux laboratoires et aux services pour la réalisation d'essais cliniques est fonction des publications produites, sans contrôle interne des bonnes pratiques scientifiques [START_REF] George | Research misconduct and data fraud in clinical trials: prevalence and causal factors[END_REF].

A l'échelle des revues scientifiques, la mise en évidence de manquements à l'intégrité scientifique est difficile en raison de l'absence ou des difficultés d'accès aux données qui permettraient de vérifier la reproductibilité des résultats. L'information des institutions des cas de fraude par les revues reste délicate car lourde de conséquences pour l'équipe [START_REF] Bauchner | Scientific Misconduct and Medical Journals[END_REF]. Il persiste également actuellement une difficulté à publier une étude aux résultats négatifs, pouvant favoriser indirectement la modification de données [START_REF] Mlinarić | Dealing with the positive publication bias: Why you should really publish your negative results[END_REF].

Sur le plan juridique, les mauvaises conduites scientifiques sont favorisées par l'absence de poursuites judiciaires à l'exception du plagiat et la faiblesse des risques disciplinaires. Le bénéfice potentiel de manquements à l'intégrité scientifique en termes de publications associé à la quasi-absence de risques favorise évidemment ces pratiques.

Solutions

Législatives françaises et européennes

La prise de conscience des pouvoirs publics a d'abord conduit à la signature en 2015 de la Charte nationale de déontologie des métiers de la recherche, dérivée des principaux textes internationaux, qui énonce les principes de l'intégrité scientifique : respect des dispositifs législatifs et réglementaires, fiabilité du travail de recherche incluant un référencement explicite, communication respectant les qualités, respect du travail collectif, impartialité dans l'évaluation, déontologie dans le partage de données [28]. Le législateur a ensuite voulu une politique de l'intégrité scientifique abordant de front la sensibilisation, la formation, la prévention et le contrôle, par la création en 2017, au sein du Haut Conseil de l'Évaluation de la Recherche et de l'Enseignement Supérieur (HCERES) d'une structure transversale dédiée, l'Office Français d'Intégrité Scientifique (OFIS) qui devra assurer un rôle d'observatoire et de référence pour toutes les questions relatives à l'intégrité scientifique [START_REF] Legifrance | Lettre-circulaire relative à la politique d'intégrité scientifique au sein des établissements d'enseignement supérieur et de leurs regroupements, des organismes de recherche, des fondations de coopération scientifique et des institutions concourant au service public de l'enseignement supérieur et de la recherche, ci-après dénommés[END_REF]. Cela se traduit dans les universités et établissements de recherche par la mise en place de référent Responsable d'Intégrité Scientifique (RIS) à qui chacun peut signaler de façon confidentielle non anonyme des suspicions de manquement à l'intégrité. Une possibilité de recours est également possible auprès du Conseil National de l'Enseignement Supérieur Et de la Recherche 

Éditoriales

Les éditeurs de revues scientifiques ont créé et financent depuis 1997 un comité instaurant des règles de recherche éthique (Committee on Publication Ethics) qui garantit, en cas d'adhésion, le respect des règles de l'intégrité scientifique et la mise en place de procédures en cas de conflit d'intérêt ou de suspicion de fraude [START_REF]About COPE: Committee on Publication Ethics[END_REF]. Il a été aussi suggéré de limiter le nombre d'articles produits chaque année par auteur afin de favoriser des études de plus grand intérêt scientifique, ce qui imposerait de revoir les principes de rémunération des unités de recherche [START_REF] Artino | Ethical Shades of Gray: international frequency of scientific misconduct and questionable research practices in Health professions education[END_REF].

Conclusion

La fraude, protéiforme, infiltre désormais de nombreuses publications scientifiques au premier rang desquelles les publications médicales. Les modalités de promotion des chercheurs dominées par le score SIGAPS, l'absence de formation à l'intégrité scientifique, les modalités de subventions des laboratoires et des services cliniques, les faiblesses du reviewing de certaines revues scientifiques et l'impunité des fraudeurs concourent à cette réalité inquiétante lourde de conséquences scientifiques et médicales, mais aussi financières et pour l'image de la recherche. Pour lutter efficacement contre la fraude scientifique, il existe des solutions législatives, universitaires, éditoriales et numériques, que seuls des changements culturels profonds sauront imposer.

Déclaration des conflits d'intérêt

Les auteurs déclarent n'avoir aucun conflit d'intérêt susceptible d'interférer avec le contenu de l'article.

3. 1

 1 Elles diffèrent selon le type de fraude scientifique. La fabrication/falsification de données expose à des conséquences sociétales majeures comme en témoignent, parmi d'autres, les deux exemples suivants. A la suite d'un article paru dans The Lancet en 1998 établissant l'hypothèse d'un lien entre la vaccination ROR et la survenue d'autisme chez 12 enfants britanniques, est apparu un frein à cette vaccination qui perdure encore malgré la rétractation de l'article en 2010, avec pour conséquences une diminution du taux d'immunisation contre la rougeole au Royaume-Uni de 92 à 73% ainsi qu'un certain nombre de décès dus à la rougeole [12,13]. De même, si les travaux de Joachim Boldt en anesthésie au cours des années 2000 avaient souligné l'intérêt ou tout du moins l'absence de nocivité des solutés colloïdes comparés aux cristalloïdes, une enquête concernant un article de 2009 conduira à la rétractation de près de 90 de ses articles pour fabrication massive de données et absence d'approbation par un comité d'éthique, avec apparition sur une méta-analyse du JAMA paru en 2013 d'un risque accru de mortalité et d'insuffisance rénale lié aux cristalloïdes [14]. L'emploi des cristalloïdes entraînerait d'après Ian Roberts, responsable d'essais cliniques à la London School of Hygiene and Tropical Medicine de 200 à 300 décès par an au Royaume-Uni [15].

3. 4

 4 La fraude décrédibilise et appauvrit la scienceLa multiplication des fraudes signalées par les médias dégrade l'image des chercheurs. Ainsi une enquête réalisée en France en 2017 sur 1 000 personnes de plus de 15 ans relevait que si 78% des personnes interrogées pensaient que la science et les technologies apportent des solutions aux problèmes actuels, seuls 65% faisaient confiance aux scientifiques pour le respect des règles et des lois régissant la recherche[START_REF]Sondage "Les Français et la science[END_REF]. Le prix que représente la fraude scientifique pour la société est certainement considérable mais difficile à évaluer. Selon une étude de 2013 reprenant 17 articles rétractés à la suite d'une enquête de l'ORI (Office of Research Integrity) aux Etats-Unis entre 2000 et 2005, on estime entre 116 000$ et plus de 2 000 000$ le coût total lié à une rétraction. Ce calcul prenait notamment en compte les dépenses liées aux financements des études, les coûts d'enquêtes et de rétractation [20]. Cependant ces études ne peuvent mesurer l'ensemble des coûts indirects secondaires aux articles frauduleux : financement de nouvelles études, citations des études frauduleuses dans des revues de la littérature, complications médicales chez les patients… 4. Causes Depuis l'ordonnance de 1958 relative à la création des centres hospitalouniversitaires et au développement de la recherche médicale, les médecins-chercheurs Français doivent assurer trois missions très chronophages : les soins et l'enseignement surtout, mais aussi la recherche pour laquelle ils manquent le plus souvent de temps. Afin de progresser en notoriété, en avancement de carrière, et d'obtenir des postes hospitalo-universitaires, ils ont l'obligation de satisfaire à des critères quantitatifs de publication dominés par le score SIGAPS (Système d'Interrogation, de Gestion et d'Analyse des Publications Scientifiques), calculé à partir du nombre, de l'IF et du rang d'auteur de leurs publications. C'est la loi du « publish or perish », une compétition qui peut conduire certains médecins à forcer le caractère statistiquement significatif de résultats afin de publier plus facilement [21,22]. Sur le plan universitaire, la plupart des pays ne prévoient pas de formation spécifique à l'intégrité scientifique au cours des études médicales. En France, le programme des épreuves classantes nationales comporte un ensemble d'items sur l'éthique médicale et la lecture critique mais n'aborde pas les mauvaises conduites scientifiques à l'exception des conflits d'intérêt [23]. De même, il n'existe aucune formation obligatoire au cours de l'internat, période des premières publications scientifiques. En revanche, les étudiants en médecine qui passent une thèse de science bénéficient d'une formation obligatoire à l'intégrité scientifique, comme proposé par le rapport Corvol et validé par arrêté ministériel [1,24].

(

  CNESER) [2]. Mais au-delà de la volonté d'améliorer les pratiques de recherche, des efforts restent à faire pour établir une nomenclature des inconduites et la question d'un renforcement de l'armement juridique pourrait se poser, comme le recommandait le rapport Corvol [1]. Il ne semble toutefois pas évident de laisser à la voie judiciaire le traitement d'affaires relevant de mauvaises conduites professionnelles. Cette procédure reste cependant exceptionnelle en raison de la difficulté à prouver la contrefaçon ou le préjudice qui en résulte. Nous n'avons retrouvé qu'un cas de condamnation pour plagiat au sujet d'une thèse d'exercice d'odontologie en 2013 [30]. 5.2 Universitaires Un enseignement de l'intégrité scientifique, des différentes fraudes et du risque des RP doit être intégré aux études de médecine et d'odontologie, au plus tard au cours du 3 ème cycle, comme le proposent les conférences nationales des doyens de faculté de médecine et de faculté de chirurgie dentaire [31]. Comme on l'a vu précédemment, le déploiement d'un RIS est également une mesure essentielle afin de promouvoir les bonnes conduites et faire remonter d'éventuel manquement.

  Il est également courant pour les revues scientifiques d'utiliser des logiciels antisimilitudes afin de repérer les duplications d'articles ou d'extraits d'articles et les manipulations d'images. Ces aides à la détection de plagiat sont cependant difficiles à exploiter, car sujets à de faux positifs liés à des phrases ou des segments de phrases « empruntés » innocemment par des auteurs soit pour améliorer des tournures de phrase dans une langue qui n'est pas leur langue native, soit pour reproduire une partie méthodologie très conventionnelle. Ils ne peuvent être bien utilisés que par quelques experts. Il reste cependant encore des efforts à accomplir par les revues. Sur 200 cas de mauvaises conduites scientifiques signalés entre 2007 et 2017 par l'Office of Resarch Integrity, 41 n'avaient pas publié de notice de rétractation, malgré un signalement d'au moins 2 ans pour 35 d'entre eux [33]. Un autre axe d'amélioration concerne l'accès aux données des études publiées et l'acceptation par les revues d'études contradictoires utilisant ces données [34]. 5.4 Internet Le site Rédaction Médicale et Scientifique (https://www.h2mw.eu/) est un blog créé en 2009 par Hervé Maisonneuve qui s'adresse aux professionnels de santé désirant s'instruire sur les bonnes et mauvaises conduites scientifiques. Le site Retraction watch (https://retractionwatch.com/) est un blog mis au point en 2010 qui recense l'ensemble des articles rétractés. Le site Pubpeer (https://pubpeer.com), créé en 2012, permet, par des commentaires le plus souvent anonymes, d'identifier des DRP et des FFP présentes sur des articles après leur publication. 5.5 Relevant de changements culturels L'académie des sciences recommandait dès 2011 que les chercheurs soient évalués qualitativement au-delà du nombre de points SIGAPS. Pour cela, il a été proposé de prendre en compte d'autres formes de publication (conférences, livres) et la valorisation des citations de chaque article plutôt que l'IF de la revue [35]. La reproductibilité de la recherche pourrait être améliorée par l'enregistrement préalable des protocoles d'études (permettant d'empêcher les chercheurs d'adapter a posteriori le sens de l'expérience) et l'accès total aux données scientifiques [1].

Tableau 1

Différents types de manquement à l'intégrité scientifique (adapté du rapport de l'OCDE 2007) [START_REF]Best Practices for Ensuring Scientific Integrity and Preventing Misconduct[END_REF] Fraude scientifique proprement dite Pratiques de recherche douteuses (QRP ou DRP)