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> Trop souvent, les notices d’information proposées
dans le cadre de recherches cliniques se réduisent a
des documents réglementaires difficilement com-
préhensibles. Pourtant, les personnes concernées
doivent avoir accés a une information transparente
et loyale. Ces considérations ont motivé la création
d’un groupe de travail pluridisciplinaire, piloté par
le College des relecteurs de I'lnserm, associant les
acteurs impliqués dans I'élaboration, I’évaluation
et l'utilisation de ces notices d’information. Un
ensemble de textes, pictogrammes et illustrations,
adaptés aux personnes concernées, validés et faci-
lement utilisables via une application a été créé.
Une phase pilote, dans le cadre du plan France
médecine génomique 2025, a permis de générer des
notices simplifiées pour les examens génétiques.
Dans cet article, nous présentons le travail réalisé
par le groupe de travail « Notices d’information »
afin de répondre a la demande sociétale d’étre
acteur de son parcours de soin et de contribuer a
une recherche plus éthique et responsable. <
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Les quatre principes fondamentaux de la bioéthique sont
I’autonomie, la bienfaisance, la non-malfaisance et la
justice distributive [1]. Dans sa pratique, le principe
d’autonomie implique que le consentement de la personne
a un acte de soin ou a sa participation a une recherche soit
donné de maniere libre et éclairée. Uinformation délivrée a
ces personnes nécessite donc d’étre intelligible et adaptée
au niveau de compréhension de chacune d’entre-elles.

Autonomie de la personne et complexité
de compréhension

Dans le cadre du soin comme dans celui de la recherche,
I’utilisation de techniques toujours plus complexes rend
I’information de plus en plus difficile a expliquer par les

Vignette (© Flavie Mathieu).
! Voir Tableau .
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professionnels et a comprendre pour ses destinataires.
Citons ainsi la technique de séquengage de I’ADN a
tres haut débit qui est désormais utilisée pour réaliser
les examens génétiques. Dans I'objectif d’obtenir un
consentement plus éclairé des personnes, il est donc
important de modifier les pratiques en rendant acces-
sible I'information délivrée aux participants a un projet
de recherche et aux personnes a qui I'on propose des
examens complexes, tels que ces examens génétiques.

€n 2016, la France s’est dotée d’un plan national de mise
en ceuvre de la médecine génomique (Plan France Méde-
cine Génomique 2025, PFMG2025) [2]. A ce jour, environ
21000 prescriptions ont été effectuées dans le cadre
du PFMG2025 et environ 11500 comptes-rendus ont été
remis. Ce plan tend a impliquer activement les patients
dans leur parcours de soin et a développer leur capa-
cité a choisir de réaliser ou non un examen génétique.
Néanmoins, I'information délivrée lors de la proposition
d’examens génétiques souléve de nombreuses questions
éthiques, pour le présent et I'avenir de la personne a
qui cette information est proposée ainsi que pour les
membres de sa famille [4, 5]. La délivrance de cette
information par des professionnels de santé qui ne sont
parfois pas généticiens, ou nont pas la disponibilité suf-
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fisante, peut conduire a une mauvaise compréhension ou interprétation
des enjeux de ces examens par la personne concernée.

€n 2009, le nouveau métier de conseiller en génétique a été créé [6]
pour permettre de renforcer les équipes de généticiens. La derniére
révision de la loi de bioéthique de 2021 [7] a étendu les missions de
ces conseillers, avec I'impératif éthique du respect de "autonomie de
la personne dans le champ de la génétique [8], a la fois pour le soin
et pour la recherche.

Pour les patients adultes, il est nécessaire qu’ils aient acces a des
informations complétes, et lexicalement intelligibles et accessibles.
Pour toutes les personnes, y compris les enfants ou les personnes sous
tutelle, le cadre juridique frangais impose qu’une information adaptée
a leur niveau de compréhension leur soit donnée, qu’il existe ou non
une délégation du consentement au représentant Iégal [8-10]. Dans le
contexte actuel du droit de la santé, on observe une tendance a donner
une certaine autonomie aux mineurs et aux personnes sous tutelle. lls
peuvent ainsi participer au consentement si, en tant que patient, « i/
est apte a exprimer sa volonté et a participer a la décision » [11]. Dans
le cadre de la recherche clinique, les recommandations européennes et
la Iégislation frangaise prévoient pour les mineurs, que « leur adhésion
personnelle en vue de leur participation a la recherche impliquant la
personne humaine est recherchée. €n toute hypothese, il ne peut étre
passé outre a leur refus ou a la révocation de leur acceptation » [12].

De ’engagement des associations dans la relecture
des notices d’information a la création de notices adaptées

Les notices d’information sont des écrits remis aux personnes concer-
nées en complément de I'information orale qui leur est délivrée par
le professionnel. Aucun consensus sur la terminologie employée ou la
structuration de la notice n’a été établi. Aussi, écrire ces notices tout en
intégrant les derniéres évolutions de la réglementation reste un véritable
défi. Les contraintes dues aux processus législatifs sont telles que, trop
souvent, ces notices sont peu compréhensibles, davantage comparables
a des documents réglementaires qu’a des notices a visée explicative.

Deés le début des années 1990, des associations de malades se sont
mobilisées afin de rendre ces notices plus intelligibles. Elles ont ainsi
mis en place des comités de relecture dont I"objectif était non seule-
ment d’assurer la lisibilité des documents remis aux personnes concer-
nées, mais aussi d’alerter les professionnels sur
I’acceptabilité des examens, voire de proposer des
améliorations de la prise en charge des personnes
participant & des projets de recherche [13](=¥).

Conscient de Iimportance de ces relectures, I'Inserm a mis en place en 2007
le College des relecteurs!, seul comité institutionnel. Les retours des relec-
teurs et les conclusions des évaluateurs des organismes réglementaires
dans le cadre de la recherche ont pointé la nécessité de créer des outils
pour faciliter 'élaboration de notices conformes sur le plan réglementaire
et compréhensibles. Cette demande a été réitérée par le Groupe de réflexion
avec les associations de malades (le Gram) rattaché a la présidence de

(=) Voir le Reperes

de F. Mathieu et al.,
m/s n° 6-7, juin-juillet
2023, page 558

1 https://www.inserm.fr/nous-connaitre/college-relecteurs-inserm
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I'Inserm et par le comité de pilotage du PFMG2025. De nom-
breux cliniciens et chercheurs ont par ailleurs demandé un
acces a des notices simplifiées afin de les utiliser comme
supports lors de la délivrance de I'information orale,
notamment dans le cadre des examens génétiques.

C’est pour répondre a ce besoin que le groupe de tra-
vail « Notices d’information » a été créé en 2020 sous
’impulsion du College des relecteurs de I'Inserm avec,
comme méthode de travail, une démarche participative
pour créer des notices répondant a cette demande.
Deux objectifs ont été visés: 1) créer un groupe de
travail associant tous les acteurs impliqués dans
I’élaboration, I’évaluation et Putilisation des notices
d’information ; et 2) constituer des corpus de textes,
des pictogrammes et des illustrations adaptés aux per-
sonnes concernées (majeures comme mineures) faisant
consensus et validés par les instances réglementaires,
tout en étant faciles a utiliser par les professionnels.

Création et fonctionnement du groupe de travail

Afin d’associer tous les acteurs concernés par I'élaboration
et P'utilisation des notices d’information, différentes per-
sonnes ont été sollicitées sur la base du volontariat pour leur
expertise. Le groupe de travail, constitué en septembre 2020,
compte une vingtaine de personnes (Tableau /) : des profes-
sionnels de santé et de la recherche (en santé publique, géné-
tique, éthique et sociologie de la santé), des représentants
d’associations de patients et de fondations de recherche, des
juristes, des médiateurs scientifiques, des communicants et
des graphistes. Le groupe, piloté par la responsable du Collége
des relecteurs de I'Inserm, se réunit mensuellement depuis sa
création. Les organismes et services impliqués dans le groupe
de travail sont présentés dans la Figure 1.

La méthode de travail du groupe a été définie, discutée
et validée lors des premiéres réunions. Il était important
d’obtenir un consensus a chaque étape du développe-
ment des contenus. Au vu de 'ampleur du travail a effec-
tuer, des sous-groupes ont travaillé indépendamment
entre ces réunions mensuelles. Les différentes étapes
suivies par le groupe sont présentées dans la Figure 2.

Constitution d’un corpus de textes, de pictogrammes
et d’illustrations

Lélaboration des différents contenus a été réalisée
selon trois séquences :

1) la conception ; 2) I’évaluation ; et 3) la validation.

La conception
D Les niveaux de compréhension a envisager

Pour les mineurs, une classification selon des tranches
d’age (moins de 6 ans, 6-11 ans, 12-18 ans) a d’abord
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Figure 1. Le groupe de travail « Notices d’information ».

été envisagée. Elle n'a cependant pas été retenue en raison du peu
d’homogénéité de compréhension existant entre les mineurs d’une méme
tranche d’dge. Celle-ci peut s’expliquer notamment par des environ-
nements socio-culturels différents ou la présence de troubles intellec-
tuels plus ou moins séveres. De plus, une telle segmentation oriente le
professionnel a utiliser la notice d’information en fonction de I’dge du
mineur concerné et non de sa capacité a comprendre les informations
qu’il lui délivre. U'élaboration de notices en fonction des classes d’age
pose également un probléme lors du contrdle qualité des données de la
recherche, la notice proposée devant étre conforme a I’age de I’enfant.
Pour les adultes, I"élaboration d’une notice illustrée est apparue
comme une nécessité. En effet, certains investigateurs proposent
a des adultes présentant des difficultés de lecture, des notices
destinées aux mineurs. Or, cette démarche est stigmatisante. Il est
important que la notice illustrée permette de simplifier I’écrit sans
infantilisation.

Le groupe a initialement statué sur I’élaboration de contenus des-
tinés a sept niveaux de compréhension : quatre notices-types pour
les personnes majeures (classique, simplifiée, facile a lire et & com-
prendre, et illustrée), et trois pour les personnes mineures (jeunes
enfants, pré-adolescents et adolescents). Tout en respectant les
exigences éthiques et réglementaires, la sémantique, la charte gra-
phique et le niveau de simplification du langage ont été définis et
affinés pour chacun des niveaux de compréhension. Chaque notice
était identifiable par une charte graphique particuliere et par son
niveau de compréhension.

Les notices ont été testées par des professionnels de terrain. Le choix
du niveau de compréhension de la notice a été problématique pour
certains d’entre eux. Par exemple, le professionnel pouvait choisir la
notice illustrée destinée aux jeunes enfants pour délivrer I'informa-
tion a un adolescent souffrant d’un déficit cognitif. Or, I’appellation
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« Jeunes enfants » mentionnée sur la notice est appa-
rue stigmatisante pour I'adolescent. Le groupe a donc
opté pour I'élaboration de deux notices, une pour les
personnes majeures et une pour les personnes mineures,
chacune déclinée en trois versions (classique, simplifiée
et illustrée) sans que cette déclinaison ne soit men-
tionnée sur la notice.

D L’élaboration des textes

Les blocs thématiques (cadres réglementaires, type
d’examens, finalité de I"examen, cible, langue, etc.)
ont d’abord été élaborés avec I'objectif de favoriser la
compréhension de la personne, tout en respectant les
contraintes éthiques, juridiques et réglementaires, dans
le but de favoriser son autonomie de consentement (ou
rechercher Iassentiment pour un mineur). Pour chaque
bloc thématique, les termes utilisés ont été discutés.
Par exemple, concernant le choix entre « mutation
génétique », « polymorphisme » ou « variant », c’est
ce dernier terme qui a été retenu. &n effet, un des
impacts de la pandémie de la Covid 19 a été I’édu-
cation de la population a certaines notions qui lui
étaient jusqu’alors inconnues, en particulier celles de
«variants génétiques » pour les souches virales, ou
de « PCR » (polymerase chain reaction) pour les tech-
niques d’analyse. Cette sémantique s’étant imposée
dans le contexte de la crise, I’emploi de ce terme a été
adopté afin de ne pas multiplier inutilement le vocabu-
laire technique utilisé.

La prise en charge de la personne et la réglementation
sont différentes lorsqu’un examen est effectué dans le
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Les différentes étapes du groupe de travail (GT)

2020 2021

Constitution du GT Elaboration Notices-types

Définition des contenus Mineurs / majeurs
de la méthodologie - Textes Classique
de travail - Pictogrammes Simplifiée

- Illustrations [llustrée

2022

2023
Notices PFMG2025
NOTICEInfobox

Evaluation des notices-types
- Professionnels du soin

et de la recherche
- Personnes concernées

Inserm

Figure 2. Les différentes étapes du groupe de travail.

cadre du soin ou dans celui de la recherche. Deux sous-groupes de tra-
vail ont donc été constitués : I'un pour élaborer les blocs « recherche »
et I'autre pour les blocs « soin ». Les contenus des deux séries de blocs
ont ensuite été harmonisés. Environ 2000 blocs de textes ont ainsi été
créés.

D Les pictogrammes et les illustrations

Les pictogrammes et les illustrations ont été réalisés selon la théma-
tique abordée et le niveau de compréhension des personnes ciblées.
Pour le séquengage du génome, par exemple, le groupe s’est appliqué
a produire une représentation claire de ce qu’il est important de
transmettre a la personne concernée (patient, proche ou participant
a une recherche) tout en restant concis. Prés de 600 pictogrammes et
85 illustrations ont ainsi été produits. Un exemple de texte et de pic-
togramme est présenté dans la Figure 3.

D Des contenus aux notices-types

Réglementairement, le test génétique et la recherche sont les deux
seuls contextes nécessitant un consentement écrit. De nombreuses
discussions ont porté sur les informations importantes a transmettre
sur les notices destinées aux mineurs, comme |'utilisation de leurs
données et de leurs échantillons biologiques. La notion de « trans-
mission génétique a la descendance » a ainsi été abordée. Si cette
information est importante et compréhensible pour les adultes, le
contexte dans lequel il faut ’aborder avec les mineurs est difficile
a déterminer. Par exemple, les adolescents ne sont pas forcément

m/s n° 8-9, vol. 39, aolit-septembre 2023

préts a appréhender la possibilité de pouvoir trans-
mettre une maladie.

Une phase pilote a été menée par le groupe sur les
notices utilisées dans le cadre du PFMG2025 pour les
examens de génétique constitutionnelle et les examens
de génétique tumorale. Bien que les notices élaborées
par un groupe de travail du PFMG2025 aient été validées
pour leur contenu médical, scientifique et sur le plan
réglementaire, elles restaient complexes et plutot diffi-
ciles a comprendre. C’est pourquoi les notices « Majeur
simplifiée », « Majeur illustrée », et les trois notices
pour les mineurs se référant aux examens des caracté-
ristiques génétiques ont été élaborées par le groupe :
cing concernaient la génétique constitutionnelle (pour
les maladies héréditaires) et cinq la génétique soma-
tique (pour les cancers). Ces notices sont a la disposi-
tion des cliniciens prescripteurs d’examens génétiques
et des chargés de parcours génomique. Elles sont télé-
chargeables librement sur le site du PFMG2025%. Cette
phase pilote sera élargie a d’autres examens effectués
dans le cadre du soin ou pour d’autres types de prise
en charge.

% https://pfmg2025.aviesan.fr/professionnels/notices-dinformation.



Majeur simplifiée

Majeur illustrée

; T " ; — ; ) R R o
Uexamen génétique consiste a séquencer I’ADN de |a tumeur ainsi que I’ADN On va lire vos génes et les génes de votre tumeur pour chercher des différences

des autres cellules de votre corps.

L’ADN de ces cellules est comparé avec I’ADN tumoral.

Le séquencage de I’ARN est aussi effectué.

Chaque séquengage apporte des informations complémentaires.

Mineur

ainsi que I’ADN des cellules de votre corps.

L’ADN de ces cellules est comparé avec I’ADN tumoral.

Le séquencage de I’ARN est aussi effectué.

Chaque séquencgage apporte des informations complémentaires.

Flore Aviam

Mineur illustrée

Flore Avram

Dans ton sang, ily a
les génes de ton corps

génétiques entre les deux.

Flore Avram

Mineur simplifiée

’examen de génétique tumorale consiste a séquencer I’ADN de votre tumeur On va lire ton ADN et PADN de la tumeur pour chercher
des différences génétiques entre les deux.

Flore Aviam

Dans la tumeur, ily a
les génes de ta tumeur.
On va comparer les deux.

Figure 3. Déclinaison selon le niveau compréhension : Qu’est-ce qu’un examen de génétique tumorale ? (le niveau de compréhension « Majeur

classique » n’est pas présenté puisque ce bloc ne contient que du texte).

Des contenus a I’application Notice,¢opoxe
Trés vite, le groupe de travail a proposé de développer une application

permettant d’automatiser la création de notices d’information. Celui-
ci doit permettre :

m/s n° 8-9, vol. 39, aolit-septembre 2023

1) de donner un accés gratuit des contenus aux investi-
gateurs et aux cliniciens ;

2) de simplifier et faciliter la création de notices-types
d’information selon le cadre (soin ou recherche), le
type de la recherche, le type de notice souhaité (clas-
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sique, simplifiée ou illustrée) pour les différents destinataires (per-
sonne majeure, mineure), les examens effectués dans le cadre du soin
ou de la recherche ;

3) d’automatiser la création de versions pour les tuteurs légaux
(parents, tuteurs) ou les curateurs ;

4) d’implémenter les évolutions de la réglementation de la recherche
«en temps réel » ;

5) de simplifier la mise en conformité des notices des projets promus
par I'Inserm.

Le développement du logiciel Noticejfopoxe @ €té financé par
I’Inserm. Son acces sera gratuit, sur demande justifiée via un
formulaire disponible sur le site de I"Inserm. Les cliniciens ou les
investigateurs pourront créer leurs propres notices-types pour six
niveaux de compréhension et les personnaliser selon la catégorie
de la recherche qu’ils effectuent (voir Encadré). Des notices-types
d’information concernant le soin pourront également étre élaborées
par les cliniciens.

Les différentes catégories de recherche

— Essais cliniques de médicaments

— Investigation clinique sur les dispositifs médicaux

—RIPHL : les recherches interventionnelles qui comportent une inter-
vention sur la personne non justifiée par sa prise en charge habituelle
— RIPH2 : recherche impliquant la personne humaine a risques et
contraintes minimes

— RIPH3 : recherche impliquant la personne humaine non interven-
tionnelle

— Réutilisation de données (hors données du Systéme national des
données de santé, SNDS)

— Recherche sur les données du SNDS

— Recherche scientifique hors santé (dont les Sciences humaines et
sociales)

€valuation et validation des notices-types

Dans une phase test, les notices-types élaborées et disponibles via
I’application ont été soumises a des professionnels du soin et de la
recherche, de I’éthique et de la réglementation et a des membres
d’associations de patients.

Pour le soin, le groupe a sollicité des professionnels du réseau d’onco-
pédiatrie génétique, dans le cadre d’un projet de recherche financé
par I'INCa [14], des généticiens prescripteurs d’examens génétiques
pour le cancer, des utilisateurs des notices (chargés de parcours
génomiques et prescripteurs du PFMG2025), et des représentants des
filieres de santé maladies rares.

Pour la recherche, des notices-types ont été créées pour permettre
une évaluation simplifiée. Ces notices ont été évaluées par des cher-
cheurs en génétique, le groupe de parents de I’Union des associations
de parents d’enfants atteints de cancer ou de leucémie (UNAPECLE),
les membres de la délégation a la protection des données de IInserm,
et les membres du pdle de recherche clinique de I’Inserm.
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Les notices-types, amendées par le groupe, ont ensuite
été adressées a différentes instances éthiques ou régle-
mentaires.

Conclusions

La conduite de ce projet a nécessité de définir une
méthode de travail et d’associer, dés la mise en place
du groupe de travail, I’ensemble des acteurs intervenant
tout au long du processus d’élaboration, d’évaluation
et d’utilisation d’une notice d’information dans le
cadre du soin ou de la recherche. Cette démarche de
co-construction, associant des personnes aux com-
pétences différentes et représentant au plus prés les
intéréts des patients et des usagers, a permis d’assu-
rer une démarche adaptée et acceptable par tous.
La réglementation étant en perpétuelle évolution, il
était indispensable de pouvoir s’appuyer sur un groupe
pérenne. Cette pérennité permet une veille suivie de la
réglementation mais aussi de faire évoluer les contenus
selon les besoins des utilisateurs.

Au-dela de recommandations ou de modeles pouvant
étre rapidement obsoletes, la mise a disposition d’une
application simple et intuitive, gratuite et accessible
répond aux demandes des professionnels de santé et de
la recherche. U'application Noticej,sopoxe €St un dispo-
sitif innovant, outil concret allant au-dela de simples
recommandations.

Notice| ropoxe €St mis a disposition des profession-
nels, chercheurs ou cliniciens, en frangais au cours de
I’année 2023, pour créer des notices d’information en
frangais, a partir du 1°" octobre 2023 sur le site noti-
ceinfobox.inserm.fr. A partir de 2024, il sera possible
de créer des notices-types en différentes langues
(frangais, anglais, espagnol, portugais et arabe) pour
faciliter la compréhension des personnes non fran-
cophones et étre utilisables dans le cadre de projets
internationaux.

Une évaluation de I"application sera demandée a
tous les utilisateurs et un questionnaire de satisfac-
tion sera soumis aux destinataires des notices. Cette
évaluation, en cours d’élaboration avec des équipes
de recherche, permettra d’améliorer I"application et
les notices régulierement et d’étre au plus prés des
besoins de chacun.

Uutilisation de notices standardisées permettra aux
comités de relecture et aux instances d’évaluation de se
concentrer sur le fond des notices d’information plutdt
que sur leur forme. La création des notices adaptées a
leur niveau de compréhension via I’application Notice,,_
foBoxe devrait favoriser 'autonomie de consentement
des personnes a qui elles s’adressent. ¢



SUMMARY

Towards more informed consent: Making information understandable
Inclinical research and care, information notices are too often reduced to
complicated and hard-to-understand mandatory documents. However,
every person has the right to transparent and truthful information. These
considerations prompted the creation of a multidisciplinary working
group in the fall of 2020, headed by the College des relecteurs de I'Inserm.
This group associates the different actors involved in the development,
evaluation and use of information notices: Health and research profes-
sionals, representatives of patient associations or research foundations,
ethicists, jurists, scientific educators and communicators. This group
has created a set of texts, pictograms and illustrations, adapted to the
people concerned and accepted by all actors. These contents will be
easily used by professionals through the app Notice;,fopoxe- A pilot phase
was conducted to generate the notices of the France Genomic Medicine
Plan 2025, used for genetic examinations. This app Notice,sopoxe 1S @
response to society’s request to be an actor in its own healthcare and to
adopt more ethical and responsible research. ¢
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