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    Présentation

    Les bénéfices comme les risques des essais cliniques sont nombreux, qu'ils soient d'ordre économique, juridique, éthique ou de santé publique. La loi Huriet-Sérusclat a posé en 1988 des principes en matière d'essais cliniques qui ont inspiré le législateur européen. De récentes évolutions législatives ont profondément modifié les règles de droit et les pratiques. C'est pourquoi l'Institut Droit et Santé a organisé, en juin 2006, dans le cadre des « Rencontres Droit et Santé » une journée d'analyse et de bilan de ces évolutions. Ces travaux ont en particulier permis de s'interroger sur le décloisonnement entre les recherches biomédicales sur les médicaments, celles portant sur les dispositifs médicaux et la recherche biomédicale institutionnelle. Par ailleurs, le rôle des nouveaux acteurs de l'évaluation méritait d'être analysé, tout comme les enjeux de la transparence en matière d'essais cliniques. Cette dernière constitue une exigence déontologique de l'expertise mais aussi un droit fondamental de l'usager du système de santé, qui est désormais un acteur et un partenaire à part entière de la recherche.
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 C’est un grand honneur pour moi en tant que président de l’Université de Paris Descartes d’introduire ce
nouvel ouvrage de la collection « Droit et santé ». Ce livre
relate les Rencontres « Droit et santé » organisées sous
l’égide de l’Institut Droit et santé le 14 juin 2006 dans
notre Université.

 
 
 Les organisateurs de ces Rencontres nous proposent
ainsi de poursuivre la réflexion sur l’information des produits de santé au travers cette fois du prisme des essais
cliniques. Ceux-ci sont en effet au cœur de l’activité médicale, et particulièrement de l’activité médicale hospitalo-universitaire. La recherche dite fondamentale est essentielle, non seulement bien sûr pour le développement de la
science, mais aussi et surtout pour les patients.

 
 
 La réglementation actuelle des essais cliniques est sous-tendue par l’idée de transparence selon laquelle un accès
plus large aux informations relatives aux essais cliniques
peut offrir un avantage significatif aux patients, au corps
médical et aux industriels eux-mêmes. L’intérêt général en
matière d’essais cliniques ou, plus largement, de recherches biomédicales ne saurait en effet conduire à sacrifier
les intérêts de l’individu. Tout au contraire, l’intérêt des
personnes qui se prêtent à des recherches biomédicales
doit toujours primer les seuls intérêts de la science. Cette
primauté aujourd’hui affirmée dans nos textes conduit à
s’interroger sur la balance bénéfices-risques des essais cliniques. Tel est le sujet auquel cette journée d’étude essaie
de répondre grâce à un panel d’intervenants prestigieux
que je suis heureux d’accueillir au nom de l’Université de
Paris Descartes.

 
 

 

 

 
 
 
 
 
 Préface

 

 
 
 
 Didier 
 Houssin [*] 
 
 

 

 

 
 
 
 Je voudrais saluer un événement qui est celui de la
naissance de l’Institut Droit et santé dont l’idée est de
marier le droit et la santé, ce qui n’est pas très facile.

 
 
 Comme vous le savez, notre société a aujourd’hui une
attitude ambiguë face au progrès : d’un côté elle le souhaite, de l’autre elle le craint, et je crois que, dans le
domaine du progrès médical, la question des essais est une
étape cruciale qui s’intercale entre la phase de l’innovation
et de l’invention, et celle de la vraie vie. On peut donc
comprendre que la loi, qui reflète l’esprit profond de notre
société, ait souhaité remettre sur l’établi l’encadrement de
la recherche biomédicale. Elle l’a fait à l’occasion de la
transposition de la directive européenne.

 
 
 Je voudrais rappeler qu’il y a 2 000 nouvelles recherches biomédicales par an en France, si on inclut les promoteurs privés et institutionnels, et qu’il y a deux autorités
administratives : l’AFSSAPS, pour tout ce qui concerne les
produits de santé, et le ministère de la Santé – en
l’occurrence, la Direction générale de la santé, pour le
reste. Il y a une diminution du nombre des projets soumis à
l’évaluation des différentes autorités, et c’est un point sur
lequel il faut certainement réfléchir. Les recherches sur le
médicament restent très largement majoritaires. Le réexamen de la loi s’est produit alors que la France disposait de
la loi Huriet-Sérusclat qui datait de 1988 et qui a précédé
donc de treize ans la directive européenne. Je voudrais
saluer l’esprit d’avant-garde de Claude Huriet et l’effet de
levier qu’a eu, je crois, la loi sur les essais cliniques. Les
objectifs de cette loi sont d’assurer une protection, qui est
liée aux risques encourus par les personnes, et de s’appuyer
pour cela sur toute une série de procédures harmonisées.
L’aspect essentiel est la tentative recherchée par cette loi (et
c’est peut-être pour cela d’ailleurs que la situation n’est pas
simple) de se centrer sur les notions de bénéfices escomptés
et de risques prévisibles. Or, dès lors que l’on se situe dans
un esprit de recherche d’équilibre, on est amené à des affinements et à des ajustements qui sont parfois délicats.

 
 
 Je voudrais également souligner l’importance de la participation des personnes vulnérables, mise en avant dans
cette loi. Certes, je ne vais pas revenir sur le champ
d’application de ce texte. Toutefois, je voudrais insister sur
les différences qui existent entre, d’une part, l’autorité
compétente qui autorise la recherche, et, d’autre part, le
comité de protection des personnes qui a désormais un
avis délibératif. Il s’agit, en effet, d’une évolution absolument essentielle qui met à la charge des comités de protection des personnes une grande responsabilité, puisqu’ils
disposent désormais de la possibilité de s’opposer à la
marche d’un projet. Ces deux regards sont donc des
regards indépendants. Le regard du comité est un regard
généraliste. Il s’agit d’essayer, dans ce comité, de rassembler les personnes qui peuvent avoir des points de vue très
différents et qui vont éventuellement bloquer l’avancement
du projet. L’appréciation relevant de l’autorité compétente
est une analyse beaucoup plus spécialisée qui, je pense,
rentre peut-être plus dans le fond du sujet et se traduit
ensuite sous la forme d’une autorisation.

 
 
 Je souhaiterais ensuite attirer votre attention sur un
point relatif aux procédures particulières de ce nouveau
texte – à savoir, l’indemnisation des participants, qui est
désormais limitée. En effet, en France, il a été fixé un montant maximal à cette indemnisation avec l’idée que certains
participants à ces expérimentations ne deviennent pas des
professionnels ou ne rentrent pas dans une idée de professionnalisation de cette participation qui pourrait, j’imagine,
les exposer à un risque en les sollicitant de manière trop
fréquente. Il convient également de souligner la place
donnée aux associations, aux représentants d’usagers du
système de santé dans les comités de protection des personnes. En effet, ces comités comportent deux collèges : un
collège de personnes ayant une compétence technique
– disons : une qualification en matière de recherche (médecins, pharmaciens, infirmiers, etc.) – et un deuxième collège qui tente de refléter la société civile. Un des défauts
des CCPPRB qui avait été souligné par certains est que, petit
à petit, la société civile n’était plus totalement représentée.
La nouvelle mouture va permettre de pallier ces difficultés.
Il y a une tentative de créer un nouvel équilibre au sein de
ces comités de protection des personnes. Par ailleurs, ils ont
désormais une dimension interrégionale. En effet, une des
difficultés rencontrées par certains CCPPRB est que certains
étaient beaucoup trop sollicités, alors que d’autres voyaient
très peu de dossiers et avaient finalement du mal à se forger une véritable compétence. Ainsi, un découpage a été
fait. Or vous savez qu’en France, en matière de découpage
interrégional, nous sommes d’une imagination illimitée. Je
ne suis pas sûr que le découpage qui a été choisi soit celui
des zones de défense ni celui des zones de prélèvements et
de greffes ni même celui des académies, mais enfin, c’est
un découpage. Il y a donc un resserrement du dispositif qui
fait que l’on passe de 46 CCPPRB à une quarantaine de
comités de protection des personnes, et l’on espère que
chacun de ces comités de protection des personnes aura
environ en moyenne une activité de 50 nouvelles recherches biomédicales par mois.

 
 
 Enfin, je terminerai simplement par un petit mot sur les
actions de mise en place. À la suite du décret du
27 avril 2006, il existe un certain nombre d’arrêtés du
ministère de la Santé prévus, ainsi que des décisions du
directeur général de l’AFSSAPS et des circulaires d’application. La loi entrera totalement en vigueur à partir du
27 août 2006, c’est-à-dire quatre mois après le décret du
27 avril 2006. Je voudrais donc évoquer les textes qui n’ont
pas encore été adoptés et notamment un arrêté sur les
recherches biomédicales portant sur les produits autres que
les médicaments à usage humain. A priori, on peut
s’attendre à une publication fin juillet des arrêtés pour les
autres recherches biomédicales. Vous savez que la DGS est
confrontée à un problème de production de décrets. Nous
avions plus de 200 textes en stock l’année dernière, stock
qui est descendu à peu près à 125. Sont également à
paraître des arrêtés sur les recherches visant justement à
évaluer les soins courants, ainsi que des arrêtés et décisions
du directeur général de l’AFSSAPS qui concernent les répertoires de recherches biomédicales, les rapports d’activités et
bilans financiers des comités de protection des personnes,
les dossiers des collections d’échantillons biologiques soumis aux comités de protection des personnes et diverses
décisions de bonnes pratiques. Évidemment, un important
travail d’information à visée pédagogique va être réalisé à
propos de cette loi. Je voudrais, d’ailleurs, souligner la participation considérable du Pr Lemaire qui fournit des explications et des présentations pédagogiques. Par ailleurs,
la DGS et l’AFSSAPS se sont associées pour concevoir un outil
d’information pédagogique qui verra bientôt le jour. Il y
aura un guide pratique pour les professionnels, un site
internet dédié, un dépliant d’information pour les participants à une recherche biomédicale, ainsi qu’une brochure
d’information pour les comités de protection des personnes
et un dossier de presse et de partenariat avec la presse professionnelle. Les partenaires de la recherche biomédicale
sont associés à ce travail au sein d’un comité de suivi qui
comprend des promoteurs institutionnels, des investigateurs, le LEEM, les comités de protection des personnes, les
associations de malades et d’usagers du système de santé,
la DHOS. Ainsi, au second semestre 2007, un premier bilan
d’application de la loi sera fait à l’initiative du ministère de
la Santé, avec l’ensemble des partenaires concernés, afin de
déterminer si des améliorations sont nécessaires. C’est un
texte important, difficile, marqué par le sens de la mesure
et l’esprit de précision. Je suis convaincu que nous aurons
encore dans les années à venir à y apporter progressivement des améliorations.

 
 

 

 
 



                            Notes du chapitre
                        

 [*] ↑ Directeur général de la Santé, professeur à l’Université de Paris
Descartes.
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 Monsieur le Président, cher collègue et ami, je vous
remercie de m’avoir convié à participer à cette journée [1] .
Elle me donne en effet l’occasion d’ajouter un paragraphe
à ma leçon d’agrégation que j’ai présentée dans cet
amphithéâtre il y a une quarantaine d’années. Je devais
traiter des risques et accidents de la corticothérapie. Ce
qui est intéressant, ce ne sont pas mes souvenirs personnels, mais le fait qu’à l’époque un sujet d’agrégation devait
se référer à l’actualité. Quelques années plus tôt, il ne
serait pas venu à l’idée d’un jury de proposer un sujet
concernant un risque thérapeutique. Depuis peu de temps,
des traitements efficaces étaient apparus, et les risques
dont nous allons parler sont le corollaire de l’efficacité des
traitements. Les organisateurs ont trouvé un titre « accrocheur » : « Essais cliniques, quels risques ? », au pluriel.
Aucun titre des conférences qui vont suivre ne fait mention explicite du risque. On parle du cadre juridique, on
parle de marché, de stratégie, on parle d’évaluation, de
contrat, de transparence et, même, de responsabilité. Mais
pas de risque ! Deuxième réflexion, c’est un rappel nécessaire du risque inhérent à toute recherche clinique,
comme à toute pratique médicale. Troisième réflexion, le
risque est indissociable du bénéfice ou inversement.
L’accident survenu à Londres, fin mars, a concerné six
volontaires sains. Sur ces six volontaires sains, pour lesquels le protocole avait été mis en œuvre simultanément,
ce qui est tout à fait critiquable, cinq ont été gravement
atteints, et le sixième plus gravement que les autres, et
j’ignore, au jour d’aujourd’hui, si sa vie est menacée. Ce
drame fait apparaître la dangerosité de la mise en œuvre
simultanée d’un protocole d’essai clinique chez les volontaires sains. Il s’agissait de ce qu’on appelle les phases 1 ; il
y a parmi vous une majorité de juristes qui ne sont pas
nécessairement au courant de la terminologie des essais
cliniques. La phase 1 est la « première phase », comme
son nom l’indique, qui vise à déterminer, par rapport au
prérequis, chez l’animal, quelle est la tolérance de
l’organisme humain à l’administration d’une nouvelle
molécule. C’est le passage délicat de l’expérimentation
animale à l’homme. Il s’agissait d’une molécule qui pouvait traiter une maladie rare, et le risque des phases 1 est
connu. Il est de l’ordre de 0,4 pour 1 000. Cela signifie
que, même lorsque le risque est infime, il peut survenir et
toute la procédure doit tenir compte de ce risque potentiel. Le risque est plus important pour certaines molécules.
À Londres, il s’agissait d’une protéine, pour laquelle les
essais chez l’animal, qui permettent de prévoir la toxicité
éventuelle chez l’homme, ont leurs limites. Cet accident a
beaucoup frappé l’opinion internationale et on aurait pu
craindre qu’il porte un mauvais coup aux essais cliniques,
alors qu’à l’évidence les essais cliniques sont une nécessité.
Cette prise en considération du bénéfice et du risque est
inscrite désormais dans des textes de loi. Elle intervient
dans la pratique médicale et, bien sûr, dans la pratique des
essais cliniques.

 
 
 La loi de décembre 1988 est relative à la protection des
personnes dans la recherche biomédicale. C’est un texte
protecteur, même si, dans le titre de la loi récemment
modifiée, on a supprimé la référence explicite à la protection de la personne. On retrouve aussi une référence au
bénéfice et au risque dans la loi Kouchner relative aux
droits des malades et à la qualité du système de santé, loi
dans laquelle sont mentionnés le consentement, le droit à
l’information, etc., et la référence au bénéfice/risque qui
intervient constamment dans la pratique médicale. Cette
loi du 4 mars 2002 a souligné l’obligation de prendre en
compte le bénéfice attendu et les risques prévisibles. Une
telle obligation s’inscrit davantage encore dans la pratique
des essais cliniques. La finalité des essais cliniques est,
principalement, l’appréciation du bénéfice escompté et des
risques potentiels. Ce qui est inquiétant, c’est que cette
démarche, essentielle, difficile, est désormais du ressort
d’une des deux structures pivots de la mise en œuvre de la
loi – à savoir, les comités de protection des personnes. Il y
a en fait deux piliers pour cette démarche. En schématisant à l’extrême, pour la mise en œuvre de la loi interviennent l’Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé et, pour des essais cliniques qui ne portent
pas sur le médicament, la Direction générale de la santé et
les comités de protection des personnes issus des comités
consultatifs de protection des personnes dans la recherche
biomédicale (les CCPPRB). La loi a confié à ces CPP, qui ont
désormais le pouvoir d’autoriser ou de ne pas autoriser
des essais cliniques, le devoir d’apprécier, évaluer la
balance bénéfice/risque telle que définie par le promoteur
de l’essai clinique. On ne peut pas dissocier risque et bénéfice, en particulier dans le domaine des recherches cliniques, et cette mission est essentielle et très difficile. En
effet, plus on se situe tôt dans la procédure des essais cliniques, moins on est capable d’apprécier valablement le
bénéfice et le risque, puisque c’est l’ensemble de la procédure des essais qui va peu à peu réduire la marge
d’incertitude. Or la loi confie à un comité qui n’est ni un
organisme scientifique ni un comité d’experts le pouvoir
d’apprécier les bénéfices et les risques, et éventuellement
de contester les conditions dans lesquelles le promoteur
d’un essai aura apprécié cette balance. Il y a là une difficulté de mise en œuvre de la loi à laquelle on n’a pas suffisamment réfléchi avant le vote de la loi. Les conséquences
pratiques doivent également être connues. L’exemple du
Vioxx a frappé l’opinion internationale – cet anti-inflammatoire très répandu sur le marché mondial et dont
les bénéfices étaient évidents, et les indications larges.
Aucun inconvénient grave n’avait été constaté lors des
essais cliniques. Que s’est-il passé ? Au terme de la
deuxième, voire de la troisième année de mise sur le marché du produit, on a constaté une corrélation entre la
prescription de cette nouvelle molécule, dont les bénéfices
n’étaient pas contestés, et la survenue de complications
cardiaques. Ce fut un drame pour les malades, mais aussi
pour le laboratoire avec de graves conséquences économiques. Quelle conclusion peut-on en tirer ? Les essais cliniques portent sur un nombre limité de patients observés
durant un temps limité jusqu’à l’autorisation de mise sur le
marché pour les molécules thérapeutiques. Au-delà,
lorsque le nombre de malades traités augmente et que la
durée de prescription s’allonge, des risques peuvent apparaître sans qu’ils aient pu être décelés auparavant. En
conséquence, il faut de plus en plus de personnes incluses
dans les protocoles d’essais cliniques, il faut des cohortes
de plus en plus nombreuses, observer de plus en plus longtemps. Pour apprécier le mieux possible les risques d’un
acte médical, il faut de plus en plus de monde et de plus
en plus de temps.

 
 

 

 
 



                            Notes du chapitre
                        

 [*] ↑ Sénateur honoraire, président de l’Institut Curie.

 [1] ↑ Le caractère oral de l’intervention effectuée lors du colloque a été
volontairement conservé.
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 Recherche biomédicale : évolutions récentes
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 Lemaire [*] 
 
 

 

 

 
 
 FALLAIT-IL RÉVISER LA LOI HURIET ?

 
 La réponse la plus simple est sans doute que la question ne se pose pas, puisque la directive 2001/20/CE
devait être transposée en droit national. Pour les acteurs
de la recherche, les médecins/investigateurs et les promoteurs, il y avait pourtant bien d’autres raisons à la révision
de la loi Huriet-Sérusclat. En effet, ce texte n’avait été que
très peu modifié depuis décembre 1988. Or la médecine
évolue rapidement, la recherche, plus encore. Une loi
rédigée en termes généraux, ne dessinant que les grands
principes, n’aurait sans doute pas eu besoin d’être révisée,
mais la loi Huriet, longue et détaillée, devait être remise à
jour. Le développement de la génétique, de la recherche
institutionnelle, des collections n’avait pas été prévu il y a
près de vingt ans. À l’origine, au printemps 1988, Claude
Huriet avait présenté à la commission des affaires sociales
du Sénat un projet de loi sur les « Essais chez l’homme
d’une substance à visée thérapeutique ou diagnostique
destinée à faire l’objet d’une autorisation de mise sur le
marché ». Ce projet répondait à la demande pressante des
industriels du médicament, relayée par un petit groupe de
pharmacologistes, qui ne pouvaient réaliser en France des
essais de phase 1 sur des volontaires sains sous peine de
poursuites pénales. C’est en séance, au Sénat, que le projet
était devenu une proposition de loi « relative à la protection des personnes dans la recherche biomédicale ». Toute
la recherche médicale allait dès lors être concernée, dans
des domaines aussi divers que la chirurgie, les dispositifs
médicaux, la physiopathologie [1] ... Mais l’architecture du
texte, encore renforcée en 1990 par son décret d’application, et en dépit du changement d’intitulé, était restée
centrée sur la recherche sur le médicament à promotion
industrielle, source de difficultés, de blocages, d’exigences
inadaptées. Malgré les recommandations d’organismes
respectés [2]  et les démarches renouvelées de différents « lobbies » auprès des parlementaires [3] , aucun aménagement
n’avait été possible.

 
 
 L’évolution de la loi était aussi devenue inévitable en
raison des multiples accidents et scandales qui ont entaché
la recherche médicale depuis deux décennies, en ce qui
concerne d’ailleurs surtout la recherche promue par
les grands groupes pharmaceutiques internationaux à
l’étranger. Un renforcement de la sécurité des patients et
l’amélioration de la transparence étaient ressentis comme
nécessaires.

 
 
 Deux autres éléments ont joué un rôle important :
l’émergence d’un nouveau « droit des malades », dont la
loi Kouchner s’est faite l’écho en 2002, et la considérable
littérature consacrée à la recherche biomédicale, dans ses
aspects techniques, éthiques et réglementaires. Ces deux
facteurs ont fait progresser la réflexion en ce qui concerne
des domaines aussi variés que la finalité de la recherche [1] ,
l’analyse de la balance bénéfice/risque [2] , les difficultés du
consentement [3] , la protection des populations vulnérables [4] ,
les conflits d’intérêt [5] , la surveillance des essais ou les missions des comités éthiques de la recherche [6] .

 
 
 C’est bien l’obligation de transposer la directive qui a
rendu nécessaire la révision de la législation sur la
recherche biomédicale ; mais celle-ci est allée bien au-delà
du simple toilettage de la loi Huriet qu’exigeait le texte
communautaire.

 
 

 
 LES CHANGEMENTS ESSENTIELS

 
 Du point de vue de l’investigateur ou du promoteur,
il faut désormais considérer la recherche biomédicale
comme pouvant porter sur l’être humain (loi de santé
publique 2004-806 et loi recherche 2006-450), les éléments et produits du corps humain (loi bioéthique 2004-
800) ou les données (loi CNIL 2004-801). Cette apparente
complexité recouvre en fait une clarification et la séparation nette des diverses possibilités, orientant vers un
« guichet » d’enregistrement spécifique et des procédures
diversifiées.

 
 
 
 1 - L’abandon de la distinction des recherches avec (ABID) et sans bénéfice individuel direct (SBID)

 
 Cet abandon fut un traumatisme pour nombre
d’acteurs de la recherche, tant il est vrai que cette distinction était devenue un point de repère essentiel, la boussole
placée au cœur du dispositif. La dichotomie « avec et
sans BID » était, depuis son origine, l’armature même de la
loi Huriet. En apparence, le législateur n’a supprimé cette
distinction en la remplaçant par l’évaluation de la balance
bénéfice/risque que parce qu’elle n’était pas mentionnée
dans la directive et qu’elle représentait une « exception
culturelle » française incompatible avec l’harmonisation
européenne, objectif affiché de la directive. Mais, en réalité, le changement est plus profond, et reflète bien une
conception nouvelle de la finalité de la recherche.

 
 
 L’idée d’une recherche destinée à procurer un bénéfice
individuel direct à ceux qui s’y prêtent est certainement très
ancienne, et pourrait même remonter en France à Claude
Bernard, lorsqu’il écrivait en 1867, dans son Introduction à
la médecine expérimentale : « On a le devoir et par conséquent
le droit de pratiquer sur l’homme une expérience toutes
les fois qu’elle peut lui sauver la vie, le guérir ou lui procurer un avantage personnel. » Cette conception un peu romantique, si ce n’est héroïque, a, depuis, été réaffirmée à de
multiples reprises et figurait même dans le Code de déontologie de 1979 [1] , d’où elle n’a disparu qu’en 1995. De
même, la tradition juridique française acceptait la
recherche à but thérapeutique parce qu’elle était légitimée
par l’intérêt du malade [2] . C’est sans doute aussi cette assimilation de la recherche au soin qui avait facilité en 1988
l’élaboration puis l’acceptation de la loi, autorisant l’accès
au corps d’autrui au nom du bénéfice thérapeutique allégué. Toutefois, ni Claude Huriet en 1988 [1] , ni Jean-François Mattei en 1994 [2]  n’ont réussi à inscrire cette dérogation au principe de l’indisponibilité du corps humain dans
le Code civil [3] .
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