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RESUME

Le présent travail analyse la dynamique de construction des régles applicables a
I’expérimentation clinique, particulierement celle du médicament, essentiellement en France
et dans I’Union Européenne. Celles-ci apparaissent non comme la succession dans le temps de
dispositifs d’origine, de nature et de force différentes, mais comme le résultat de leur
interpénétration mutuelle.

L’expérimentation clinique est une activité scientifique consistant par 1’utilisation de
I’organisme de groupes d’étres humains, a produire des données dont 1’analyse contribue au
progres de la connaissance biologique ou médicale, et notamment a 1’é¢tude de nouvelles
spécialités pharmaceutiques, dans le but de justifier leur mise sur le marché.

N

Le premier systeme normatif apparu vise a rendre les données recueillies lors des
essais tout a la fois fiables et robustes. Il procede de 1’application des méthodologies
statistiques, complétée postérieurement par un dispositif assurant la qualité de ces données,
les Bonnes Pratiques Cliniques. L’utilisation de ce systéme est rendu progressivement
obligatoire tant par le Code de la Santé Publique que le droit de I’Union Européenne pour les
essais destinés a documenter une demande d’autorisation de mise sur le marché d’un

médicament, ou, plus largement, les essais a finalité commerciale.

Il s’est avéré, dans les suites de la deuxieéme guerre mondiale, que I’obtention des
données expérimentales se réalisait fréquemment au mépris des droits et de la dignité des
personnes soumises a une situation d’essai. Cette situation d’essai €tait considérée comme une
modalité novatrice de la pratique de la médecine. Des recommandations ont pu étre faites aux
médecins chercheurs, en complément des devoirs énoncés par la morale hippocratique, les
conduisant a respecter I’autonomie de la volonté et la sécurité des personnes qu’ils
impliquaient dans des recherches,



au motif de les soigner, sous la forme des différentes versions de la Déclaration
d’Helsinki. Ces recommandations se sont développées par les différents référentiels de
conduite définis par la réflexion bioéthique, conduisant le médecin chercheur, en plus des
considérations relevant de sa conscience, a rechercher 1’avis d’un comité indépendant sur le
protocole envisagé pour son essai avant de le mettre en ceuvre.

De méme que la plupart des pays industrialisés, la France a souhaité passer de
I’éthique au droit pour mettre en place une législation en faveur de la protection des personnes
se prétant a des recherches biomédicales. Il devenait indispensable, tant pour les études a
promotion industrielle (les premicres a avoir fait 1’objet d’une réglementation particulicre
reprenant les principes de la méthodologie statistique) que pour les études institutionnelles
d’imposer aux promoteurs et aux investigateurs des obligations destinées a garantir le respect
des droits et de la sécurité des participants, tout en respectant leur liberté¢ d’entreprendre. Le
dispositif mis en place par la loi du 20 décembre 1988 s’inspirait des principes mis en avant
par la Déclaration d’Helsinki tout en individualisant les recherches biomédicales de I’exercice
de la médecine, les finalités de ces deux activités étant différentes.

Postérieurement, le réglement européen n° 536/2014 englobera dans un méme texte
les deux préoccupations évoquées ci-dessus, I’obtention de données fiables et robustes, la
garantie de la protection de la dignité, des droits, de la sécurité et du bien-€tre des personnes
participant a une expérimentation clinique dans les différents Etats membres.

Certaines de ces obligations mises en place par la loi du 20 décembre 1988 ont
toutefois paru trop contraignantes aux investigateurs institutionnels, et considérées par eux
comme de nature a constituer un frein a 1’essor de leurs recherches. Ils ont pu mettre en avant
I’importance, en termes d’éthique collective, pour les progrés de la médecine, de leurs
travaux, et I’idée que ceux-ci ne présentaient pas de risques supplémentaires a ceux d’une
situation de soins similaire, pour obtenir par deux fois un régime dérogatoire au droit commun
des recherches biomédicales. Le point commun entre la loi du 9 aolit 2004 et celle du 5 mars
2012 est que les dérogations ménagées entrainent une diminution de la protection des
personnes impliquées dans ces activités expérimentales.

L’analyse de la dynamique de construction des regles applicables a 1’expérimentation
clinique ainsi résumée n’est toutefois possible qu’en prenant en compte les normes d’origine
étatiques, mais également une production extra juridique émanant des acteurs eux-mémes.

Mots clefs : recherche biomédicale - droit pharmaceutique - études institutionnelles -
bioéthique - Bonnes Pratiques Cliniques.
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INTRODUCTION

I. L’expérimentation clinique, nécessité et acceptation

contemporaine

Le développement des spécialités pharmaceutiques, dans la deuxiéme moitié du
XXeéme siécle, a pu étre qualifié de « révolution thérapeutique »'. Celle-ci est la conséquence
de plusieurs facteurs concordants, dont la croissance des activités de recherche et de
développement des firmes pharmaceutiques, et I’évolution parallele de 1égislations ayant pour
objectif de réaliser un compromis entre les intéréts commerciaux de ces entreprises et les
impératifs de santé publique.

Elle a eu un profond retentissement sur la pratique professionnelle des médecins, qui
¢tait jusqu’alors « dominée par le diagnostic, ou le traitement est devenu la grande affaire,
s’étendant jusqu’a la prévention »°.

Le progrés ainsi constaté est indissolublement 1ié a la démarche expérimentale’, a
I’application de la méthodologie statistique a 1’analyse des données issues de 1’observation
clinique* ainsi qu’au perfectionnement de divers outils de mesure et d’investigation

La recherche clinique, « moyen de guérir et de prévenir les maladies » devait par
conséquent « étre tenue pour partie intégrante des activités de soins, puisqu’elle conditionne
la qualité de la médecine praticienne »>. Jean Hamburger, une des figures de la médecine
hospitaliere dans les années 1970, déduisait de ce constat, partagé par I’ensemble des
médecins expérimentateurs, la nécessité d’intégrer I’expérimentation clinique comme une
fraction obligatoire du colit de I’activité médicale dans le budget de la santé. Il y voyait un
moyen d’en assurer le financement, pour 1’enrichissement des connaissances en médecine et
en biologie humaine. Il ne retenait cependant pas, dans son raisonnement, que la
démonstration statistique, par sa nature méme, conduit la relation d’'un malade et de son
médecin vers des perspectives d’une toute autre nature que la relation de soins. Il ne s’agit
d’ailleurs pas l1a d’une simple question de modalités thérapeutiques, mais de I’opposition de
deux conceptions, la statistique étant ici un « modele de pensée permettant de recueillir, de
traiter et d’interpréter les données qu’on rencontre dans divers domaines, et en particulier les

L1P. GAUDILLIERE, La médecine et les sciences XIX-XXeéme siécle, La découverte 2006, p. 66.
* J.L. FUNCK-BRENTANO, Le paradoxe du médecin, Gallimard 1976, p. 63.

3 Titre préliminaire, Chapitre 1, Section 1.

4 Titre préliminaire, Chapitre 1.

> J. HAMBURGER, La puissance et la fragilité, Flammarion 1972, p. 60-61.
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sciences de la vie >>6, et non une variante novatrice de I’exercice de la médecine. La question
n’est pas le malade dans sa maladie, mais les données qu’il va permettre de collecter.

Une confusion a donc été opérée par les médecins chercheurs entre la situation du
patient et les moyens de le soigner et 1’accroissement des connaissances grace aux
expérimentations menées dans 1’objectif de recueillir de nouveaux savoirs, potentiellement
utilisables pour le futur de I’exercice médical.

Impliquant d’autres intéréts que celui d’un patient donné dans le cadre de la relation
thérapeutique, et tout particulicrement la poursuite du progres de la médecine et de la biologie
humaine, I’expérimentation clinique met en cause le modele classique de 1’exercice médical
tel qu’on peut le lire dans les commentaires du Code de déontologie de 1979, applicable a
cette époque’, imposant que dans cette relation individuelle existant entre un malade et son
médecin, ce dernier doive se soustraire a « tout autre intérét parasite, pour juger et agir en
fonction du [seul] intérét de son malade »!

Le raisonnement qui considére I’expérimentation clinique comme une forme
particuliere de 1’exercice médical a longtemps conduit et persiste a conduire beaucoup de
professionnels de santé a perdre de vue que les conceptions applicables a la recherche
médicale ne sont pas identiques a celles gouvernant les traitements et les soins dispensés, dans
son intérét, a un malade. La meilleure preuve en est 1’existence, aujourd’hui, de deux corps de
regles spécifiques. L’intégration de I'une a I’autre engendre des malentendus, notamment
lorsque les médecins tentent de concilier, de maniére artificielle, I’inconciliable, en faisant
comme si soigner un malade et entreprendre sur lui une expérimentation étaient du méme
ordre.

Pour la plupart de nos concitoyens, appelés du fait de 1’humaine condition® a étre un
jour confrontés a une situation expérimentale touchant a leur état de santé, celle-ci est
désormais socialement acceptée’, et considérée de fagon positive. Ceci parce qu’ils espérent
que les nouvelles thérapeutiques ainsi développées pourraient, le moment venu, leur étre

profitablesg.

% D. SCHWARTZ, Le jeu de la science et du hasard, la statistique et le vivant, Flammarion 1994, p. 3.
7 Ordre national des médecins, Commentaires du Code de déontologie médicale de 1979, p. 10.

¥ Le docteur : Comment ? Ne m’avez-vous pas dit que vous veniez de passer votre thése 1’été dernier ? Knock :
Oui. Trente-deux pages in-octavo : « Sur les prétendus états de santé », avec cette épigraphe, que j’ai attribué a
Claude Bernard : « les gens bien portants sont des malades qui s’ignorent ». J. ROMAIN, Knock ou le triomphe de
la médecine, Gallimard 1924, acte 1, scéne unique.

® Jeune entreprise, ECO-ACTION, faculté de droit Saint-Etienne, Enquéte d’opinion publique a propos des
essais cliniques sans but thérapeutique, Lettre du Pharmac. 1988, vol. 2, supp. 1 : 11-12
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Depuis 1990'°, époque ou, du fait de la loi, cette activité a cess¢ d’étre pratiquée a
I’insu des malades, la direction de tout établissement hospitalier informe, par voie d’affichage
ou de fascicule, les personnes hospitalisées ou admises en consultation que le praticien a qui
elles vont avoir affaire pourrait leur proposer de se préter a une « recherche biomédicale », ou
a une «recherche impliquant la personne humaine » selon les expressions successivement
retenues par le législateur. Dans un cas comme dans 1’autre, ce sont les organismes de
personnes qui sont utilisés par des professionnels de santé dans le but de produire des données
fiables et robustes destinées a permettre a la médecine ou a la biologie humaine de progresser.
Les membres de la communauté scientifique utilisent de fagon plus courante les expressions
«essai clinique », «étude clinique », «recherche clinique », voire « expérimentation
clinique », le terme « expérimentation » ayant une connotation péjorative dans 1’opinion
publique, comme susceptible de renvoyer a I’expression souvent usitée de « cobaye humain ».
C’est précisément en réaction contre la situation liée a cette métaphore qu’est apparue la
nécessité d’imposer aux chercheurs des régles ayant pour fonction de protéger les personnes
se prétant a des recherches biomédicales.

II. L’expérimentation clinique dans sa complexité

I1 a fallu attendre la promulgation de la loi n® 88-1138 du 20 décembre 1988 pour que
la «recherche biomédicale » entre dans le droit frangais, ces deux termes désignant
alors « tout essai, €étude ou expérimentation pratiqué sur 1’étre humain en vue du
développement des connaissances biologiques ou médicales »'! le Code de la Santé Publique
énoncgant les conditions nécessaires a leur autorisation. Celles-ci ont visé a protéger les
personnes sur le corps desquelles sont pratiquées des recherches.

L’activité, quel que soit le nom qui la désigne, demeura longtemps masquée'”, tantot
sous le couvert d’un acte médical utilisant une thérapeutique novatrice, tantot au détour d’une
interrogation éthique au cas par cas, tantot dans la nécessité, pour un industriel, de conduire
des essais cliniques dans 1’objectif d’obtenir 1’autorisation de commercialiser une spécialité
nouvelle, ou presque nouvelle.

Avant que des obligations soient imposées par des reégles l1égales aux médecins
chercheurs, pour entreprendre des recherches sur des personnes incluses dans un protocole
d’essai clinique, différentes constructions normatives se sont succédées. Elles apparaissent de
nature, d’origines, de finalités différentes, mues par des intéréts divergents ou concordants,

' Moment de la parution du décret n° 90-872 du 27 septembre 1990 portant application de la loi n° 88-1138 du
20 décembre 1988 relative a la protection des personnes se prétant a des recherches biomédicales.
' Art. L.209-1 CSP.

"2 C. LABRUSSE-RIOU, Aux frontiéres du contrat : 1’expérimentation biomédicale sur des sujets humains,
Recherches et travaux du RED&S 1998, 5 :335-339.



dont on peut retrouver des fragments dans les textes s’appliquant aujourd’hui a la recherche
clinique.

Pour mieux comprendre le sens de ces derniers, il convient d’identifier ce que
recouvrent les différents concepts (morale, éthique et droit), mobilisés successivement, ou
confondus aujourd’hui, séparés par des frontiéres poreuses, ou constituant des sous-ensembles
flous. Cette interrogation est particuliérement opportune s’agissant de 1’éthique appliquée a la
recherche, au reste plus référentiel de conduite que réflexions sur les systemes de valeur".

L’essor de la bioéthique en matiére de recherche biomédicale illustre la préférence des
médecins chercheurs, afin d’échapper au contrdéle émanant de I’Etat par le biais de regles
juridiques obligatoires, pour une autorégulation basée sur des regles tout a la fois spécifiques,
autoproclamées et fluctuantes', quasi-droit censé étre mieux adapté 2 la rapide évolution de

. . 14
la science que le droit commun .

A T’adoption de tel ou tel dispositif a visée normative, il est important d’identifier les
rapports de force, les enjeux et les compromis réalisés préalablement a sa validation, sans se
limiter a ’apparente unité que présente sa rédaction, constituant la cristallisation d’un
équilibre & un moment donné. Cet équilibre va d’ailleurs se redéfinir au fil du temps, selon
que I’accent sera mis sur la protection des personnes ou sur 1’essor de la recherche, sur la
science ou sur le marché.

La recherche médicale n’est sans doute pas le seul domaine ou les professionnels
impliqués sont intervenus dans la construction des lois et réglements impliquant leurs
activités. Mais il est possible de relever, ce que nous montrerons dans la suite de ce travail ",
que ces derniers sont présents a tous les niveaux ou ces normes s’¢laborent, commissions,
comités, administration du médicament ou de la santé, instances représentatives des différents
intervenants, entourage du ministre et méme représentation nationale, les médecins,
pharmaciens et autres professionnels de santé siégeant en nombre significatif sur les bancs du
Sénat ou de I’ Assemblée Nationale'.

Ainsi, et sans forcer le trait, il est possible d’avancer, comme la démonstration en sera
faite, que la loi du 20 décembre 1988 résulte d’'un compromis entre la Direction de la

" D. MEMMI, Les gardiens du corps, dix ans de magistére bioéthique, Paris Editions de I’Ecole des Hautes
études en sciences sociales 1996, p. 229-236.

D. THOUVENIN, Droit et médecine, un conflit de normativité, Dictionnaire de la pensée médicale, PUF 2004, p.
581-585.

'* J. BERNARD, « Ces lois fortes et fermes que les progrés de la biologie rendent caduques dans I’année qui suit
la promulgation », CCNE 1983, Rapport du comité, La documentation francaise.

15 Et notamment Partie 3, Chap. 2, Section 2.

'® F. PIERU, Un mythe bien-fondé : le lobby des professions de santé a 1’ Assemblée Nationale, Tribune de la
santé 2007/1, 14 : 73-83.

Cf Partie 3, Chapitre 2, Section 2.
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Pharmacie et du Médicament et les représentants des industriels'’, tandis que celles des 9 aofit
2004 et 5 mars 2012, sur les mémes questions, sont le fruit d’une entente entre le cabinet de
ministres de la Santé successifs et les représentants des investigateurs institutionnels'®. Et, a
chaque fois, on constate que I’adoption de ces textes a bénéfici¢ de I’appui de parlementaires
par ailleurs médecins confraternellement agissant, puis de ’intervention de I’ Administration
compétente, pour accompagner, mais aussi parfois infléchir les dispositions débattues.

ITII. Méthode, matériaux et objet

1. Le but poursuivi dans cette recherche est 1’analyse de la dynamique de construction
et d’interprétation des différentes regles applicables a [’expérimentation clinique du
médicament. L’activité prise en considération présente 1’intérét d’étre le modéle qui s’est
imposé pour la définition des premieres normes juridiques en matiere de recherche
biomédicale, et de constituer la matrice des normes relatives aux autres domaines de
I’expérimentation clinique, quel qu’en soit 1’objet, voire a des études hors du champ de la
médecine, comme par exemple, les sciences humaines. L’originalité de la démarche repose
sur le fait que 1’analyse conduite prend en considération une large période, débutant avec les
premicres pratiques expérimentales pour se clore sur la derniére en date des propositions de
loi, celle relative a I’expertise des Comités de Protection des Personnes déposée le 4 avril
2018 par le député Cyrille Isaac-Sibille sur le bureau de I’ Assemblée Nationale.

2. Les matériaux sur lesquels est appuyée la présente recherche comportent les
documents habituellement pris en compte dans une analyse juridique, débats parlementaires
précédant le vote des lois analysées, rapports €manant des différentes administrations
compétentes, lois adoptées et réglements d’application, décisions publiées rendues par des
juridictions ayant eu a trancher des questions relatives a 1’expérimentation humaine,
production doctrinale'’.

Il est cependant apparu indispensable, compte-tenu des spécificités de 1’objet, de
prendre en considération d’autres sources relatives a la construction de ces normes,
notamment issues de la réglementation fédérale des USA, du fait du role moteur de cet Etat
dans la construction des normativités relatives a la recherche biomédicale, comme du droit
communautaire puis de celui de I’Union Européenne.

La compréhension de cette problématique impose également de ne pas négliger
I’abondante littérature publiée dans les journaux médico-scientifiques, en raison de
I’importance des réflexions relatives aux questions soulevées par les pratiques

17 Cf Partie 2, Titre 1, Chapitre 1, Section 3, § 1.
18 Cf Partie 3, Chapitre 1, Section 2.
1 Articles et ouvrages juridiques.
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d’expérimentation humaine d’un point de vue philosophique, éthique ou technique, celles-ci
étant particulicrement nombreuses dans les revues professionnelles, particulicrement
notamment anglo-saxonnes.

Une autre catégorie d’informations pertinentes a ¢également fait 1’objet
d’investigations, celles issues de documents de langue frangaise rendant compte, aux
différents moments clef, des pratiques des médecins, de celles des chercheurs ainsi que des
interprétations relatives aux régles applicables dans leurs domaines d’activité qu’ils
proposent. L’analyse des différentes normes par ces acteurs est précieuse car elle permet
notamment de mettre en évidence les difficultés auxquelles ils sont confrontés.

3. Notre méthode de travail est liée a notre double expérience. Médecin de formation,
ayant réalisé a I’hopital public des protocoles d’essai clinique, nous avons tout a la fois
considéré qu’ils étaient nécessaires, et regretté que les malades concernés aient été en
permanence tenus dans I’ignorance des recherches pratiquées sur eux. En 1’absence de repéres
particuliers sur les différentes questions soulevées par 1’expérimentation clinique dans les
considérations et les usages de la communauté médicale, nous avons été conduit a mettre en
ceuvre une recherche dans la littérature médico-scientifique internationale, recherche qui n’a,
a vrai dire, jamais cessé depuis.

Pharmacologue clinicien, j’ai pu étre impliqué dans plusieurs démarches visant a faire
de la recherche clinique une activité socialement admise et légalement autorisée®’. Ceci m’a
permis de participer a plusieurs groupes de travail constitués par la Direction de la Pharmacie
et du Médicament, ou le Syndicat National de I’Industrie Pharmaceutique, de faire partie du
comité d’éthique de la recherche médicale et de la sant¢ de I'INSERM. Ces différentes
positions d’acteur m’ont donné acces a de nombreuses réflexions, qui m’ont été précieuses
pour le présent travail.

Des études de droit, menées parallelement, m’ont ouvert a des notions me conduisant a
appréhender de maniere beaucoup plus lisible les enjeux, les logiques et les aléas de la
construction de ces regles, tour a tour éthiques, de bonnes pratiques, et juridiques, favorisant
une meilleure approche des différentes constructions normatives, des décisions de
jurisprudence et de la production doctrinale.

%0 Citons, notamment, 1’organisation, le 10 octobre 1985, d’un colloque destiné, au moment de 1’avant-projet de
loi préparé par la Direction de la Pharmacie et du Médicament, a faire 1’inventaire des questions techniques,
déontologiques, administratives et juridiques posées par 1’expérimentation clinique. Publié in O. DIAMANT-
BERGER — J.P. DEMAREZ - J. PENNEAU — M.B. DOROT, Expérimentation chez I’homme du nouveau médicament,
Masson 1986, Collection de médecine 1égale n° 133 200p.

Ou encore la création et I’organisation de 1’Association pour la législation des essais cliniques sans but
thérapeutique, déclarée le 29 mai 1986 par H. ALBIN, P. JAILLON, J.P. DEMAREZ ET M. OLLAGNIER. Elle
regroupait de nombreux pharmacologues universitaires et industriels. L’ Association participera a 1’¢laboration,
par le sénateur Claude Huriet, de sa proposition de loi.

12



La particularité de notre travail consiste, par conséquent, en une analyse de I’évolution
des constructions normatives de la recherche biomédicale intégrant, en sus des aspects
juridiques, les considérations techniques, les contraintes qui en découlent et 1’influence
qu’elles peuvent avoir sur la réception que les différents acteurs ont des régles dont ils ont a
tenir compte, a I’aune de leurs pratiques comme de leurs intéréts.

4. 1 est apparu impératif de mettre en place une protection des personnes définie par la
loi, parce qu’il ne semblait plus acceptable que les connaissances issues des recherches et
utilisées en vue du progres de la médecine et de la biologie humaine soient développées a
I’insu des personnes sur lesquelles les expérimentations sont réalisées. La protection au
fondement de ces lois ayant vocation a s’appliquer de la facon la plus large possible, les
chercheurs ont obtenu postérieurement que ce qu’ils considérent comme des contraintes
imposées par la loi du 20 décembre 1988 soient « allégées » pour faciliter leurs travaux,
lorsque ceux-ci n’ont pas pour objectif 1I’exploitation commerciale d’un produit industriel.

I1 est sans doute possible de démontrer que cet allégement s’est effectué¢ au détriment
de la protection des personnes par la mise en place, a coté du droit commun de la recherche,
d’un régime dérogatoire a I’intention des investigateurs institutionnels, ce, par un changement
de logique des plus critiquables.

L’hypothése structurant ce travail réside dans 1’idée selon laquelle 1’actuel droit de
I’expérimentation clinique est le fruit de diverses influences s’incarnant dans des normativités
complémentaires, I’analyse juridique ne pouvant, a notre sens, que bénéficier de la mise en
évidence de ces dernieres. Ce droit résulte du point de vue de ses sources, de différents
équilibres successifs évoqués supra, entre progreés de la connaissance et marché du
médicament, développement industriel et recherche institutionnelle, protection des personnes
et liberté du chercheur.

IV. Plan

L’ensemble de ces ¢léments nous conduit a nous inscrire dans la problématique
suivante :

1. D’une part, I’identification des deux premieres formes de régulation mises en ceuvre
en matiere de recherche médicale, tout d’abord éthique s’adressant a la conscience du
chercheur, destinée a garantir la protection des «sujets de recherche », puis des
recommandations faites aux organisateurs d’essais cliniques de médicament organisant un
systtme d’assurance de qualit¢ des données recueillies. Elles visent, I’'une et 1’autre, a
conduire les organisateurs d’une recherche a une autorégulation volontaire.

Ces deux dispositifs vont, du point de vue de I’évolution de cette régulation,
s’interpénétrer pour prendre un caractere obligatoire.
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2. d’autre part, la prise en compte de la construction d’un droit commun de la
recherche biomédicale.

Si le droit francais est destiné a assurer la protection des personnes dans la recherche
biomédicale, au sens le plus large qui soit, les dispositions du droit européen, relatives a
I’autorisation de mise sur le marché des médicaments, ont essentiellement pour objet la
fiabilité et la robustesse des données recueillies, tout en ménageant parallelement des
garanties particulieres relatives a la dignité, aux droits, a la sécurité et au bien-&tre des
personnes impliquées.

3. Enfin, I’exposition de I’évolution du droit frangais de la recherche, caractérisée tout
d’abord par 1’érosion du dispositif initial en fonction de la revendication d’intéréts divers,
puis, a la suite d’interventions catégorielles, par un changement de logique.

L’autonomisation de la recherche par rapport a la situation de soins s’est faite grace a
la distinction des intéréts : d’un coté, celui du malade d’étre soigné selon 1’état de 1’Art, de
I’autre, celui du développement des connaissances dans I’intérét général. Cette distinction
avait pour mérite de mettre fin a la confusion permanente entre soins étayés sur des
connaissances avérées, et « soins » expérimentaux. Un nouveau critere est apparu, celui de la
prise en considération de la différence de risque que recelent ou que sont supposer recéler
trois catégories de recherche, au regard de celui que présenterait, ou que serait susceptible de
présenter, une situation de soins répondant aux regles de la pratique médicale.

Ce rapprochement n’est pas sans évoquer 1’ancienne confusion a laquelle la loi du 20
décembre 1988 avait mis fin.

Il s’agit également ici d’analyser deux évolutions reflétant un changement des
conceptions relatives a I’expérimentation humaine, d’une part celle du role des comités
chargés d’émettre un avis sur les projets de recherche, de ’autre celle des différentes relations
juridiques organisées entre promoteur, investigateurs et personnes impliquées.

4. Cependant, toutes ces considérations ne sont réellement compréhensibles qu’avec la
présentation, en préalable, des pratiques que les concepts juridiques sont destinés a encadrer.
D’ou la présence, dans ce travail, d’un Titre préliminaire destiné a synthétiser les conditions
d’émergence de la logique expérimentale en médecine et le caractere indispensable de 1’usage
de la méthodologie statistique pour 1’obtention de résultats significatifs. Il met en évidence
qu’a la différence de la médecine, consacrée aux intéréts particuliers d’un individu, la
recherche considere des populations.

I1 sera rappelé que le premier dispositif normatif ayant trait aux essais cliniques porte

sur les conditions de commercialisation des spécialités pharmaceutiques, conduisant a
I’observation des régles de la statistique appliquées au vivant.
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Nous développerons par conséquent, ces idées en trois parties :

- partie 1, la construction du droit de la recherche biomédicale, conséquence de la
réglementation du marché du médicament. Elle montre la mise en place d’une normativité
extra-juridique, demandant 1’adhésion des acteurs de la recherche, faite de recommandations
visant tout a la fois la protection des personnes et la qualité des données ;

- partie 2, la cristallisation étatique du droit des recherches biomédicales, entre
nécessité¢ d’obtention de données robustes et protection des personnes. Elle expose la
construction d’un droit commun de la recherche biomédicale, activité autonome identifiée par
sa finalité, les progres de la connaissance biologique et médicale, et organisant la protection
des personnes ;

- partie 3, la création d’un régime dérogatoire en faveur des recherches
institutionnelles. Ce droit commun de la recherche, ainsi que le précise la troisiéme partie, va
faire 1’objet, au moyen d’un changement de logique basé sur la notion de risque, de
dérogations en faveur des chercheurs institutionnels, au détriment de la protection qu’il
organisait initialement.

Chacune de ces étapes fait ressurgir les deux questions présentes depuis la conception
de la médecine expérimentale par Claude Bernard, et qui recevront des réponses variables
selon les époques et les « dispositifs normatifs » analysés :

- comment obtenir des données fiables conduisant a des conclusions pertinentes ?

- quelles précautions faut-il prendre, des lors que I’étre humain est le sujet
I’expérimentation, pour respecter sa dignité et ses droits ?
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TITRE PRELIMINAIRE - MEDECINE
ET EXPERIMENTATION CLINIQUE,
DEUX LOGIQUES INCONCILIABLES

L’expérimentation humaine nait au XVIIIéme siecle, dans la lutte contre certaines
maladies infectieuses. Elle prend un aspect réglementaire, en France, au milieu du XXéme
siecle, dans une conception liée a la commercialisation des spécialités pharmaceutiques,
I’essai controlé.

Depuis la naissance du raisonnement clinique21, les médecins ont confronté les
malades aux incertitudes du hasard. A partir du XVIIIeme siecle, des scientifiques, médecins
ou mathématiciens, ont progressivement inventé des moyens, sinon de les faire disparaitre, au
moins d’en minimiser les conséquences.

Ces démarches ont conduit d’une part, a la conception d’une nouvelle entité, la
« médecine expérimentale », annoncée de fagon explicite, de ’autre a la mise au point de la
méthode numérique, ouvrant progressivement la voie au développement des
« biostatistiques ».

On ne saurait aborder la construction des normes relatives a [’expérimentation
humaine en général, a « ’essai clinique » en particulier, sans évoquer les différentes étapes
conduisant a I’instauration de 1’essai comparatif comme référentiel obligé pour quiconque
prétend proposer une thérapeutique nouvelle.

Le caractere indiscutable de ce dernier tient au fait qu’il ne repose pas sur une théorie
préalable ou une idée préconcue, mais que, de fagon objective, et quelle que soit I’hypothese
initiale, il conduit a une conclusion indépendante, fiable si les régles du jeu statistique ont été
respectées. Il ne reléve que de sa propre logique. Il permet de s’affranchir de I’influence d’un
certain nombre de biais d’interprétation, notamment de I’effet placebo” inhérent a toute

'La premiére référence classique est le papyrus Ebers (XVéme siécle avant J.C.) mélant considérations
pratiques, prieres et magie. Plus couramment retenu par les historiens, le traité « de la maladie sacrée », prété a
Hippocrate, ou la médecine est définie comme laique c’est-a-dire ne devant rien a I’intervention des divinités
(460-370 avant J.C.).

2 Le placebo se manifeste, en médecine, par la possibilité d’amélioration ou de disparition des symptomes
ressentis par un sujet « sensible » grace a I’administration d’une substance en réalit¢ pharmacologiquement
inerte, mais présentant les aspects d’'un médicament. Les effets peuvent étre également négatifs, « nocebo
reaction », le placebo déclenchant alors des manifestations ressemblant a des « effets indésirables ». L’effet
thérapeutique d’un traitement est la somme de son effet pharmacologique et d’un effet placebo ou interviennent
le rituel médical, la personnalité du thérapeute, et la croyance qu’a le malade de recevoir un médicament
efficace.
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démarche thérapeutique. Cette conclusion, toutefois, s’exprime en probabilités appréciées sur
des populations. Appliquée aux maladies infectieuses, qui ont constitué le terrain initial de
I’expérimentation humaine, elle rend compte d’un intérét collectif apprécié sur des valeurs
moyennes, étant entendu que telle personne peut trés bien ne pas bénéficier du fait d’avoir été
vaccinée sans que cela remette en cause 1’intérét de la vaccination a partir de la population
testée.

L’acceés aux malades étant le monopole des médecins, il n’a pas paru intéressant, a
I’origine, de faire de la médecine expérimentale une démarche se différenciant de 1’exercice
de la médecine. Ce, tant pour des raisons pratiques que morales.

Toutefois, un principe moral propre a I’exercice de la médecine fait du malade un étre
particulier, ayant des intéréts personnels et conduisant le médecin a devoir, le considérer dans
son individualité. Mais du point de vue de la démarche scientifique, les faits particuliers, les
aventures individuelles ne sont qu’exceptionnellement généralisables. La méthode
expérimentale n’est par conséquent opérante que sur des populations. Ce qui implique des
sélections a priori, des protocoles contraignants, des tirages au sort et des allocations
aléatoires, comme la constitution de groupes «contr0le » pouvant ne recevoir aucun
traitement de la maladie dont ils souffrent.

La finalit¢ premicre de la démarche expérimentale est 1’obtention de données
analysables, fiables et robustes, méme si 1’inclusion dans une situation d’essai peut,
parallelement, présenter un intérét médical pour le sujet qui y est exposé.

Claude Bernard avait pressenti, dans la mise en place de la médecine expérimentale,
des obstacles philosophiques qu’il convenait de dépasser dans I’intérét de la science.

Les personnalités porteuses de la morale médicale, apres s’étre opposées a la
démarche expérimentale, ont fini par la prendre en compte. Elles ont considéré qu’il s’ agissait
d’une modalité particuliere de 1’exercice de la médecine, occultant ainsi ses spécificités. La
tradition professionnelle, réduisant a peu de choses I’information et le consentement du
malade, a grandement facilité cette approximation.

L’emploi, volontaire comme involontaire, du placebo en pratique médicale par un thérapeute est a différencier
de son utilisation dans le cadre des essais cliniques comparatifs. Le placebo a pour rdle, dans ce deuxiéme cas,
de permettre de comparer 1’effet résultant de I’administration d’une substance ayant tous les aspects physiques
du produit expérimental avec celui observé dans le groupe recevant ce produit testé, afin d’égaliser, dans 1’un et
I’autre groupe, les influences suggestives positives comme négatives. Le systéme nerveux central est
probablement le principal médiateur de I’effet placebo. M. BARIETY — C. COURY, Histoire de la Médecine,
Fayard 1963, p. 36-142. P. KISSEL — D. BARRUCAND, Le placebo et la pratique médicale, Cahiers du college de
médecine 1966, 7, 9 : 545-551. P. DUCHENE-MARULLAZ, Le placebo, Thérapie 1979, 34 : 411-421. B.S. OKEN,
Placebo effects : clinical aspects and neurobiology, Brain 2008, 131 : 2812-2823.
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Du point de vue normatif, il n’est d’abord apparu nécessaire de concevoir un dispositif
réglementaire ayant trait a I’expérimentation que dans le cas particulier de la mise sur le
marché de spécialités pharmaceutiques, telles qu’elles ont été définies par la loi de 1941.
L’essai clinique est devenu une activité obligatoire imposée par 1’Etat aux industriels de la
pharmacie dans le cadre de la demande d’autorisation de mise sur le marché (AMM) d’une
spécialité, un produit ne pouvait étre autorisé qu’a la condition de I’appréciation favorable par
la commission d’AMM de son «rapport bénéfices/risques »>. En méme temps que la
possibilité de bénéficier d’une activité commerciale par 1’autorisation de mise sur le marché,
les firmes se voyaient investies d’une mission d’intérét général, sous le contrdle d’une police
administrative spéciale”. Mais une telle réglementation ne concernait en aucun cas les
personnes soumises a une situation de recherche, pour lesquelles il n’apparaissait pas utile de
définir une protection ou des droits spécifiques autres que les régles relatives a 1’exercice de
la médecine, publique ou privée.

* «Police administrative spéciale » : ensemble des moyens juridiques et matériels applicables i telle ou telle
activité mis en ceuvre par les autorités administratives compétentes en vue d’assurer, de maintenir ou de rétablir
I’ordre public. G. CORNU, Vocabulaire juridique, 1987.
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Chapitre premier. L’évolution normative du fait

expérimental

La premicre préoccupation « normative » en matiére d’expérimentation clinique va
consister en la définition d’une méthodologie conduisant a une appréciation objective de ses
résultats.

Cette méthodologie passe par les lois des probabilités et la méthode numérique dont il
apparaitra, a terme, qu’elle est destinée a supplanter le ressenti du médecin dans
I’appréciation de I’impact thérapeutique d’un médicament a 1’échelle d’une population. Vont
étre successivement appréhendées 1’apparition de la méthode numérique (Section 1, §1), puis
I’application a la thérapeutique (Section 1, §2) de la « médecine expérimentale ».

Section 1. Du particulier au collectif par les lois des probabilités

§1. A 1’origine des biostatisques

I. Les précurseurs

A. Expérience et expérimentation, de faux synonymes

Il est classiquement avancé que, de tous temps, les médecins ont pratiqué
, . .24 . . .
I’expérimentation”. Cette affirmation repose sans doute sur une confusion entre deux termes
distincts : expérience et expérimentation.

L’expérience™ a le sens de « connaissance acquise par un long usage ». Du latin
« experientia », elle désigne a la fois une épreuve concrete et une habileté résultant de la
pratique. L’expérimentation® est « le fait de provoquer un phénoméne et de I’étudier ». Les
deux termes sont souvent considérés comme interchangeables, tant dans le langage courant
que dans celui des professionnels. La médecine n’est, en réalité¢, devenue « expérimentale »

* F.A. ISEMBERT, L’expérimentation sur I’homme comme pratique et comme représentation, Actes de la
recherche en sciences sociales 1987, 68 : 15-30. C. AMBROSELLI, « De tous temps, les médecins ont soigné en
expérimentant » in ’Ethique Médicale, PUF Que sais-je, 1988, p. 4.

 Robert, Dictionnaire de la langue francaise, 2004.
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qu’au XVIIIéme siécle. Elle fut précédemment empirique®®, associée a des pratiques curatives
ritualisées, voire magiques, transmises d’une génération a 1’autre, invariables par tradition,
soumise a I’appartenance a telle école médicale. La connaissance du malade et des maladies
est balbutiante, les médicaments, ou plutdt les remédes27, sont rudimentaires, réduits a des
tisanes, des potions, des médications diverses (parfois efficaces), issus le plus souvent de cette
démarche empirique. La plupart des médecins pratiquent la médecine « expectante »>°,
laissant la nature faire son ceuvre, en 1’aidant au besoin par des pratiques fondées sur des
concepts approximatifs, idées d’expulsion de la maladie, d’évacuation d’humeurs en exces
par purges et saignées. Le corps médical se sépare en tenants de la tradition dogmatique,
appliquant ne varietur les préceptes de leurs maitres, et les empiristes, novateurs au risque de
I’aventurisme®. Les médecins, de formation littéraire, empruntent la plupart de leurs
références a la philosophie, méme si, de plus en plus, certains héritiers de la pensée
rationaliste vont tenter de dépasser cet état de fait pour construire, par ’analyse et
I’application, une connaissance véritablement scientifique de I’homme sain ou malade, et de
nouvelles démarches thérapeutiques.

L’histoire de la thérapeutique permet de constater « qu’un praticien de la fin du Moyen
Age transporté sous le ler Empire n’elit guere été pris au dépourvu : au chevet d’un patient,
purgatifs, saignées et ventouses qui lui étaient familiers, lui auraient toujours permis de faire
bonne figure, sinon de guérir30».

B. Un biais d’analyse, 1l'effet placebo.

Une propriété de I’é€tre humain, insoupgonnée a I’époque, introduit un facteur de
confusion dans la démarche des médecins empiristes, 1’effet placebo”. L’étre humain présente
une propension a manifester des réactions positives ou négatives, dans certaines pathologies,
suite a I’administration de substances sans effet pharmacologique propre, pourvu qu’on leur
en préte un. « On », c¢’est-a-dire le thérapeute comme le malade. Dans une période, celle de la
démarche empirique, ou ’on teste les traitements successivement d’un patient a 1’autre, cet
effet placebo fut de nature a faire naitre bien des fausses pistes.

% « Empirisme : méthode qui ne s’appuie que sur I’expérience. Cette démarche se guide seulement sur
I’expérience, et ne se déduit d’aucun systeme ». E. LITTRE, Dictionnaire de la langue francaise, Hachette
Edition 1883.

7 « Reméde : substance, opération, appareil, qui est employé au traitement d’une maladie », Dictionnaire Robert
2004.

8 « Médecine expectante ou naturaliste : doctrine faisant du médecin le ministre de la nature, celle-ci intervenant
activement dans les maladies. Pratique consistant a se tenir en observation devant les maladies, et & n’intervenir
que pour aider les mouvements de la nature ou combattre les symptdmes facheux ». G. FEDERSPIL — T. BERTI,
Les stratégies thérapeutiques, p. 199. In M.D. GRMEK, Histoire de la pensée médicale en occident, Seuil 1999.

¥ G. BARROUX, Philosophie, maladie et médecine au XVIIIéme siécle, Champion Ed. 2008, p. 220.
% M. BARIERY — C. COURY, Histoire de la médecine, Arthéme Fayard 1963, p. 556.
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Les buts poursuivis par la médecine ont été tres vite identifiés. Il s’agit de « 1’art de
conserver la santé présente et de rétablir celle qui est altérée »*'. La notion de « maladie » est
trés vague. Elle s’entend comme une indisposition contre nature qui lése directement les
actions de tout le corps ou de quelque partie de celui-ci.

Claude Bernard®* reprendra une définition voisine : « conserver la santé et guérir les
malades, tel est le probleme que la médecine a posé des son origine », ajoutant « et dont elle
poursuit encore la solution scientifique ». Aujourd’hui, méme si la médecine s’insinue dans
beaucoup d’activités humaines, sport, nutrition, esthétique, procréation, fin de vie, etc. ces
buts initiaux demeurent. Sa finalité principale reste curative et préventive.

La médecine s’exerce depuis longtemps sous la surveillance des pouvoirs publics. Le
roi Louis XIV, par exemple, préoccupé par la prolifération des médecins officieux,
guérisseurs, charlatans, rebouteux, tentera, par 1’édit de Marly du 18 mars 1707, de « régler
pour tout le XVIIIeme siecle la pratique de la médecine et la formation des médecins 3,

A la fin de son reégne, «les critiques sont unanimes, les charlatans continuent de
fleurir, I’enseignement canonique ne répond plus aux exigences de la pratique, ni aux
découvertes nouvelles. On n’enseigne que la théorie, on ne fait place ni aux mathématiques ni
a la physique »34

Durant le siecle suivant (XIXeme), le médecin, formé aux humanités classiques, dans
un enseignement laissant peu de place aux nombres, aux mesures, aux données précises et
chiffrées, comme aux sciences, y compris naturelles, agit en fonction de 1’enseignement de
I’école dont 1l est issu.

Les maladies incurables sont familieres aux populations, habituées a la mort, y
. . ~ . rd : /35
compris celle des enfants et des femmes en couche, contraintes a un fatalisme résigné’".

L’empirisme médical se méle au religieux et au surnaturel dans la recherche de la guérison.

Les praticiens, pour leur part, « ont leurs criteres de sélection des apports scientifiques
proposés ... ils panachent ces techniques a tout hasard, qu’ils amalgament non sans confusion
méthodologique aux procédés appris pendant leurs études et les conseils prodigués par les

3 P RICHELET, Dictionnaire Frangais contenant les mots et les choses, Herman Widerhold, Genéve 1680. A.
FURETIERE, Dictionnaire universel, Amont et Reinierleers La Haye 1690.

% C. BERNARD, Introduction a la médecine expérimentale, Ed. 1966 Pierre Belfond, p. 15.

* Dans le but « d’empécher que des personnes sans titre et sans capacité ne (continuent) d’exercer la médecine
sans y apporter souvent d’autres dispositions que 1’art criminel d’abuser de la crédulité des peuples », c’est-a-
dire les charlatans, mais aussi les sorciers, les magiciens et les praticiens « traditionnels » (rebouteux, etc.).

** M. FOUCAULT, Naissance de la clinique, PUF 1963, p. 44.
¥ ph. ARIES, Essais sur I’histoire de la mort en Occident, Seuil 1975, p. 209.
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journaux médicaux »°°. Lieu d’enseignement et d’apprentissage, I’hopital devient I’endroit ou
apparait une méthode novatrice, la méthode « anatomo-clinique », mettant en parallele les
1ésions constatées a 1’autopsie avec les symptdmes présentés, de son vivant, par le patient, a la
recherche de modifications organiques susceptibles d’en expliquer les origines et 1’évolution.

Les étudiants y sont confrontés aux malades en exercant le matin des stages ou des
. . 7 . , . .
fonctions d’externe ou d’interne”’. Ils y acquiérent un commencement d’expérience pratique.

A cette époque, et jusqu’en 1941°% I’hopital s’adresse a des catégories de population
bien précises : «les pauvres, les vieillards sans famille, les cas sociaux, les réprouvés, les
soldats infirmes et les mendiants »* . Ceux-l1a sont hébergés et soignés gratuitement. « Mais
certains médecins estiment que la gratuité des soins n’est qu’un mythe, et que 1’hdpital exige
des pauvres, en guise de rémunération, le don de leur corps 0. L’hopital sert, en quelque
sorte, de réservoir en matériel humain d’enseignement et d’expérimentation. La recherche
n’entre pas dans ses missions. Elle est le fait des membres de sociétés savantes*' qui trouvent,
dans la surpopulation hospitaliere, de quoi nourrir leurs travaux en physiologie, en anatomie,
en anatomopathologie, en clinique ...

Elle constitue une des raisons conduisant certaines notabilités médicales a intervenir
bénévolement dans 1’hopital public. Sensible a la nécessité de la recherche, mais préoccupé de
la sécurité des individus hospitalisés, le Conseil général des hospices arréte, en 1825 :
« Aucun essai en médecine ou en chirurgie ne pourra étre fait dans les hopitaux et hospices
sans une autorisation spéciale » aprés avis d’une commission™.

II. De l’expérience a l’expérimentation

A) L’inoculation variolique

La premiere découverte résultant d’une expérimentation, au sens propre du mot,
semble étre la prévention de la variole par inoculation.

%7, LEONARD, La médecine entre les pouvoirs et les savoirs, Aubier 1981, p. 331.

7 Créé en 1802, I'internat des Hopitaux de Paris constituait la filiere d’excellence dans la formation des
médecins. Il fut supprimé en 2004. In B. VERGEZ-CHAIGNON, Les internes des Hopitaux de Paris, p. 180-195.

¥ La loi du 21 décembre 1941 sur ’organisation des hopitaux a admis ’hospitalisation de malades payants dans
les hopitaux publics, les frais de séjour pouvant varier selon la catégorie de confort dont bénéficie I’hospitalisé.
Aux pauvres les salles communes, aux malades payant les chambres individuelles ou de 2 a 4 lits. In Accueillir
et soigner, I’AP-HP 150 ans d’histoire, Doin 1999, p. 108

¥7. LEONARD, La médecine entre les pouvoirs et les savoirs, Aubier 1981, p. 98.
“0 P. DARMON, La vie quotidienne du médecin parisien en 1900, Hachette 1988, p. 85.
“'F. SCHILLER, Paul Broca, Explorateur du cerveau, Odile Jacob 1990, p. 121.

42 Arrété du Conseil Général des Hospices, 19 octobre 1825. In Accueillir et soigner, L’AP-HP, 150 ans
d’histoire, Doin 1999, p. 182
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Une maladie infectieuse, la variole®, donne lieu a des épidémies cycliques. Elle se
présente comme 1’un des grands facteurs de mortalité au XVIIIeme siccle. Elle tue 15 a 25 %
des malades atteints, en particulier les enfants (9 sur 10 des varioles mortelles), les survivants
en restant souvent défigurés. Ce fléau frappe indistinctement riches** et pauvres.

Des traditions chinoises comme orientales conduisent certains empiriques a appliquer
du pus varioleux ou des crolites purulentes sur la peau des enfants, ce geste conduisant
souvent a une maladie bénigne ne laissant pas de cicatrice. Si I’enfant contracte la forme
bénigne de la maladie, il semble échapper a toute contagion postérieure.

L’épouse de I’ambassadeur du Royaume-Uni 4 Constantinople, Lady Montaigu®’, elle-
méme frappée par la « petite vérole » (variole) dans son enfance, va rapporter ce fait a Lord
Hans Sloane. Elle décrit la fagon de faire, I’éventuelle fiévre vaccinale bénigne qui peut en
résulter, et 1’absence de cicatrice suivant cette forme bénigne de la maladie.

Hans Sloane, secrétaire de la Royal Society*® obtient du roi Georges II I’autorisation
de réaliser un essai observant, en quelque sorte, le processus d’une importante étude clinique.
Car la logique de la démarche expérimentale est ici préfigurée étape par étape :

- une question a résoudre : I’inoculation est-elle protectrice ?

- un expérimentateur : le docteur Hans Sloane, obtenant, en 1720, I’autorisation de
réaliser un «essai clinique » : trois hommes et trois femmes détenus au pénitencier de
Newgate sont artificiellement contaminés et en réchappent’’. Un deuxiéme essai mené sur 5
orphelins de la paroisse Saint-James confirme ces résultats.

B) La dispute de 1’inoculation

Cette étude donne naissance a un débat philosophique, a des controverses scientifiques
et a 'intervention de différentes autorités royales, notamment en Grande Bretagne et en
France.

“ P. DE LA FONTAINE — S. TROCME, Histoire des maladies infectieuses, p. 119, In Histoire générale de la
médecine, Albin Michel 1949.

44 . . R N . ;N N . ;.
Le roi Louis XV en mourra. Son arriére-grand-pére Louis XIV 1’a contractée a ’age de 9 ans mais a guéri
avec quelques cicatrices au visage.

* « Toute une série de vieilles femmes font commerce de pratiquer cette opération chaque automne, quand les
grandes chaleurs sont tombées... », Letters of the Right Honourable Lady M...y W...y M...E (dites Turkish
Letters) publiées en 1763 apres la mort de Lady Montaigu.

* Fondée en 1660 et toujours active, la Royal Society est une sorte d’Académie des sciences, dés I’origine
indépendante des pouvoirs publics. Son but est la promotion des sciences.

4 . .
"1ls seront, en remerciement, libérés
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Voltaire, dans ses Lettres philosophiques (1727), exhorte: «Rois et Princes
nécessaires aux peuples, subissez I’inoculation si vous aimez la vie ; encouragez-la chez vos
. . . . 4
sujets si vous voulez qu’ils vivent »**.

Un article de I’encyclopédie de Diderot et d’ Alembert, rédigé par Tronchin (1751), se
montre favorable a cette nouveauté médicale. Tronchin, lui-méme frappé dans son enfance
par cette maladie, inocule les enfants du duc d’Orléans (1756).

Charles de la Condamine présente a 1’Académie Royale des Sciences un mémoire
enthousiaste (1754). Mais les réticences sont nombreuses. L’Eglise voit dans cette pratique
une démarche visant a faire obstacle a la Volonté divine, les épidémies pouvant €tre un
chatiment envoyé par Dieu aux hommes. Il arrive également que 1’inoculation engendre la
maladie dans sa forme typique et se solde par ses conséquences habituelles, déceés ou
cicatrices, constats justifiant la réticence du corps médical®. L’inoculation est alors accusée
d’alourdir le poids des épidémies.

Parall¢lement, 1’inoculation, reprise a I’intention de leur descendance par des grands
du Royaume, génere un effet de mode.

Le 16 avril 1760°°, le mathématicien Daniel Bernoulli présente devant 1’ Académie des
Sciences un mémoire constituant, aux dires des spécialistes, la premiere modélisation
épidémiologiqueSI. 11 analyse le rapport entre risques individuels et bénéfices collectifs de la
variolisation. D’un point de vue probabiliste’”, la question porte sur la comparaison entre
deux risques, celui de mourir de la variole naturelle, celui de mourir d’une variole succédant a
I’inoculation.

Avec des approximations liées a I’absence de registres disponibles sur 1’évolution
naturelle de la maladie, Bernoulli établit que 1’inoculation conduit a sauver la vie de 1.000
enfants sur 13.000 dans une génération, avec un gain de 3 ans sur I’espérance de vie a la
naissance. Il constate un gain relatif chez les adultes, «les seuls utiles a 1’Etat », selon une
proportion de 7 a 8, de fagon a peu pres constante.

* Et dans un autre passage : « Quoi donc ! Est-ce que les Frangais n’aiment point la vie ? Est-ce que leurs
femmes ne se soucient point de leur beauté ? En vérité nous sommes d’étranges gens ». VOLTAIRE, Lettres
philosophiques, Amsterdam, Lucas 1734.

4 J.P. PETER, Les médecins francais face au probléme de I’inoculation variolique et de sa diffusion (1750-1790),
Annales de Bretagne et des pays de I’ouest 1979, 86, 2 : 251-264.

° D. BERNOULLI, Essai d’une nouvelle analyse de la mortalité causée par la petite vérole et des avantages de
I’inoculation, Publi¢ en 1766.

>! Naissance de ’épidémiologie fin du XIXéme siécle.

32 .M. ROHR BASSER, Les hasards de la variole, Asterion 9/2011. https://asterion.revues.org/2143 (mis en
ligne le 1" décembre 2011).
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L’exposé de Bernoulli va étre critiqué par Jean Le Rond d’Alembert™, tant pour ses
approximations que sur sa logique démonstrative, quant au fait « d’entrer la comparaison d’un
danger prochain quoique trés petit54, au danger beaucoup plus grand, mais éloigné, de
succomber a la petite vérole naturelle ».

C) L’"inoculation en termes de probabilités

Il s’agit 1a d’une question toujours d’actualité : I’estimation du risque pour prendre une
décision en situation d’incertitude. Elle se pose ici dans les termes suivants : d’Alembert
considere que les démonstrations mathématiques ne sont pas de nature a convaincre les
adversaires de 1’inoculation®. Il reprend une métaphore issue des jeux de hasard, la vie
humaine étant une loterie dont certains billets correspondent a la mort. Les inoculés mettent
dans cette loterie un billet de plus que les autres hommes. Un billet correspondant a la mort
peut en sortir, le plus souvent a bref délai. Ce délai passé, il ne sortira que beaucoup plus tard.
Le probléme est de déterminer le rapport de I’espérance des joueurs n’ayant pas mis ce billet a
celle des joueurs qui ’ont mis. Doit-on imposer a des enfants une inoculation ayant 3% de
chances de les tuer tout de suite alors qu’ils ont une espérance de vie de plus de 40 ans au
cours de laquelle ils n’ont que X% de chance de contracter la variole, laquelle n’a que Y% de

chance de les tuer, le plus souvent a un age ou il ne leur restera que peu d’années a vivre ?

Estimant toutefois que 1’inoculation est un bien méme si ses avantages « ne sont pas
de nature a étre appréciés mathématiquement », d’Alembert pose les termes du débat relatif a
la confrontation de I’intérét général avec I’intérét individuel. L’individu regarde avant tout sa
propre conservation, 1’Etat considére tous les individus indifféremment™. Méme avec un
risque résiduel de mortalité par inoculation, 1I’Etat gagnerait a I’inoculation du public tout
entier.

Mais, remarque-t-il, qui prendrait la responsabilit¢ d’une telle décision des lors que
demeure un risque mortel ? Ne se sentant le droit ni de préconiser ni de déconseiller
I’inoculation, il évoque la situation du pére, ayant inoculé, au désespoir d’avoir haté la mort
de son enfant, et celui, n’inoculant pas, dans le malheur de 1’avoir laissé mourir de la maladie.
D’Alembert retient le principe d’expérimentations qui pourraient étre organisées par I’Etat sur

> J. LE ROND D’ALEMBERT, Mémoire sur I’application du calcul des probabilités a I’inoculation de la petite
vérole, Paris David, 1761.

> NDLA : mourir a la suite d’une inoculation.
> Pas plus qu’aujourd’hui elles entrainent 1’adhésion a ce procédé des citoyens hostiles a la vaccination.

%% Un exemple contemporain d’une telle alternative : I’ingestion chronique de fluor, dans de trés rares cas, induit
un ostéosarcome, maladie trés grave. Mais la consommation de fluor constitue un bon moyen de prévention des
caries dentaires, atteintes bénignes mais trés coliteuses pour le budget de 1’Assurance maladie. En 1985, la
profession dentaire et la Direction Générale de la Santé recommandent la fluoration du sel de cuisine et du sel de
table comme « prévention de masse de la carie dentaire ». Le sel fluoré est d’utilisation obligatoire depuis 1993
dans la restauration scolaire.
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des condamnés, afin d’approfondir les connaissances, et la tenue de registres recensant les
inoculés et les déces (55).

Dans cette préconisation du fait expérimental, il apparait que 1’on peut tirer d’une telle
controverse l’enseignement que la répétition du méme acte prétendu préventif sur de
nombreux sujets autorise une conclusion, en termes de probabilité, sur sa validité, pourvu
qu’il soit appliqué a des individus placés dans une situation similaire.

Considérant « I’existence d’inquiétudes du public » relatif a I’inoculation, se déclarant
« également éclairé et attentif a tout ce qui peut intéresser la siireté des citoyens et de la santé
publique », constatant que la question se présente « sous deux aspects différents, I’un par
rapport aux principes de la religion, I’autre par rapport aux avantages que I’humanité peut en
tirer », le Parlement de Paris se prononce, le 8 juin 1763°". 1l décide d’interroger les facultés
de théologie et de médecine de 1’Université de ladite ville sur les risques, inconvénients,
avantages et précautions relatifs a cette pratique, la faculté de médecine étant invitée a donner
son avis en premier. En attendant, a titre de précaution, il « fait défense de pratiquer
I’inoculation et de se faire inoculer ». La saisine parallele, sur une telle question, de la faculté
de théologie va faire ricaner les esprits éclairés.

En 1768, le roi Louis XVI rend I’inoculation obligatoire pour les jeunes gens attachés
a la Couronne, pages de la Cour et éleves des écoles militaires, puis se fait varioliser avec sa
famille, a titre d’exemple, en 1774.

Un centre d’inoculation s’ouvre a I’hopital de Saint-Mandé en 1788, puis a la
Salpétriere en 1799, le geste médical présentant « un grand objet d’intérét public », « une
pratique salutaire a laquelle ’'universalité du peuple peut se livrer ».

Toutefois, Emmanuel Kant®® verra dans 1’inoculation une sorte de suicide, et
soulignera I’immoralit¢ d’un pari au nom d’un espoir sur la vie. Peut-on risquer de se donner
a soi-méme la mort pour sa propre santé ? Certes, la vie est faite de risques, et ’homme qui
s’aventure en mer s’expose au danger de mort naturelle. Cependant, I’homme qui s’inocule se
rend responsable de sa mort éventuelle, consent a prendre le risque d’attenter a sa vie, ce qui
est moralement répréhensible.

Ce premier essai” présente ici I’intérét d’avoir fait défiler, aprés une expérimentation
conforme, mais de fagon anticipée, au raisonnement scientifique, et centrée sur la résolution

7 Arrét de la Cour de Parlement du 8 juin 1763 sur le fait de Iinoculation, Extrait des registres du Parlement,
A Paris, chez P.G. Simon, Imprimeur du Parlement, 1763, p. 3-8.

% E. KANT, Ecrits sur le corps et lesprit. Réflexions sur I'inoculation, 1800 — Traduction par G. CHAMAYOU,
GF Flammarion 2007.

% Retenons le mot « essai » comme synonyme ici d’expérimentation médicale.
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d’un probléme de santé publique, les controverses d’experts, les débats philosophiques,
I’intervention des magistrats, les hésitations des pouvoirs publics pour se conclure par
I’intervention de I’Administration. Différence importante avec notre époque, la controverse
aura duré pres d’un siécle.

III. Une transgression : la vaccination

A) De 1’intérét des vaches malades

Informé, comme quelques autres, du fait que les fermiéres trayeuses de vaches ne
contractaient que trés rarement la variole, Edward Jenner a I’idée d’une expérimentation. Il
existe une maladie des vaches dénommée cow-pox (ou Vaccine)ﬁo, ressemblant a la variole,
mais demeurant bénigne. Le contact avec le pus des vésicules des pis des vaches malades
transmet la maladie aux trayeuses, qui subissent une atteinte légere, apparemment protectrice.
L’interrogation guidant Edward Jenner est la suivante : la variole est plus dangereuse que la
variolisation par inoculation, mais la variolisation semble s’avérer plus dangereuse que
I’inoculation de la vaccine, celle-ci paraissant tout aussi protectrice. Ce dont il convient de
s’assurer.

Membre de diverses sociétés savantes, dont, depuis 1788, la Royal Society, Edward
Jenner est un esprit scientifique. Le 14 mai 1796, il inocule le jeune James Phipps avec le pus
des vésicules de la trayeuse Sarah Nelmes®' atteinte de la vaccine.

Postérieurement a ce geste contaminant, il va par deux fois mettre en contact I’enfant
avec des malades de la variole sans aucune conséquence. Il estime alors avoir vérifié son
hypotheése. Edward Jenner poursuivra cette « vaccination », communicant a la Royal Society
un recensement sur 23 cas dont les conclusions sont acceptées62. Puis il consacrera sa vie
médicale a la popularisation de cette méthode.

Dés 1804, Napoléon 1 fonde la société pour I’extinction de la petite vérole par la

. .63
propagation de la vaccine™.

En 1840, le Royaume-Uni interdit la variolisation en encourageant la vaccination.

N

60 Vaccine, du latin vacca, vache, ayant donné les mots vaccination, et vaccin, substance inoculée a un étre
vivant pour I’immuniser ou lutter contre les maladies infectieuses.

6! L’histoire a également retenu le nom de la vache contaminante, Blossom.

52 E. JENNER, An inquiry into the causes and effects of the variolae vaccine, Communication a la Royal Society
1798.

% En geste exemplaire, Napoléon 1° fait vacciner son fils, le roi de Rome le 11 mai 1811, et ses soldats.
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Toutefois, une controverse oppose rapidement vaccinophiles et vaccinophobes : on
reproche a Edward Jenner de n’avoir pas hésité a mettre en péril la vie d’un enfant pour une
expérimentation fondée sur des bases scientifiques tres succinctes. Pire, il a franchi la barriere
des espéeces en introduisant dans un corps humain quelque chose venant d’un animal malade,

, . . . 4 \ 7 . r
créant ainsi un risque nouveau®. Des soupgons pésent sur les résultats qu’il présente,

susceptibles d’avoir été fabriqués pour les besoins de la cause®.

Si dans ce cas, la démonstration expérimentale a été possible en ne recourant qu’a un
nombre limité de sujets®, il n’en demeure pas moins que, dans la plupart des cas, la
démonstration expérimentale va nécessiter des effectifs de sujets importants, répartis en au
moins deux sous-groupes, exposés a un facteur différent, avec une comparaison a I’intérieur
de cette population.

B) Le concept d’essai comparatif

Antérieurement a Jenner, expérimentant sur des séries, d’autres modes de vérifications
ont pu étre tentées. Le premier essai comparatif « moderne »®' de ce genre est trés
probablement celui réalisé par James Lind, a bord du HMS Salisbury en 1747. La encore, des
précurseurs avaient eu 1’idée de 1’utilisation du citron pour le traitement du scorbut, maladie
décimant les équipages des bateaux. James Lind, chirurgien maritime depuis 9 ans, s’efforce
de trouver la solution. Il sélectionne 12 marins scorbutiques, compose 6 groupes de 2 a qui
différentes hypotheses de traitement sont attribuées. Au bout de 15 jours, les marins recevant
citrons et oranges voient leur santé¢ s’améliorer, jusqu’a la guérison. Rien de semblable dans
les autres groupes. James Lind publie ses résultats en 1753, dans un traité®® qui montre a
posteriori sa méconnaissance des causes du scorbut, qu’il attribue au froid et a ’humidité,
avec des arguments démonstratifs, et un manque de clairvoyance dans I’interprétation de ses

% Les objections des opposants étaient de nature philosophico-théologiques. Mais on a constaté depuis peu que
le systéme immunologique est construit pour rejeter toute substance d’origine animale, et ce, dans un tableau
clinique parfois gravissime.

% Les expérimentateurs ne sont pas nécessairement, dés 1’origine, d’une grande rigueur dans I’exploitation et la
présentation de leurs résultats. On sait aujourd’hui que Grégor Mendel, découvreur des lois de I’hybridation et
précurseur de la génétique, avait « optimisé » ses résultats. Pasteur, lui-méme, ne recula pas devant la fabrication
de données. Toutefois la mise en évidence, beaucoup plus tard, de leurs trucages n’invalidera pas leurs
conclusions.

% Voire méme un seul : il aura suffit d’un malade, le jeune Henri, 9 ans, pour mettre en évidence 1’intérét des
sulfamides dans le traitement de la méningite cérébro-spinale, simplement par le fait qu’il a guéri de cette
maladie toujours mortelle (15 juin 1937). D. BOVET, Une chimie qui guérit, Payot 1988, p. 70.

%7 Ce point de vue est basé sur 1’épistémologie du XXéme siécle. Car a la fin du XVIIIéme, I’idée méme de
«preuve scientifique » n’existe pas. Les théories médicales sont encore trés imprégnées de celles des
« humeurs ». Au reste, les médecins de I’époque n’étaient pas sensibles a ce genre de démonstration, le recours a
un aliment étant par trop trivial. Ce n’est que 42 ans plus tard que I’Amirauté britannique rendit obligatoire la
consommation d’agrumes sur ses navires.

% J. LIND, A treatise on the prevention of the scurvy, C. Rowder Ed. London 1753. E. MARTIN, Comment Lind
n’a pas découvert le traitement contre le scorbut, Histoire des sciences médicales 2005, 39, 1 : 79-92.
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résultats, les propriétés thérapeutiques des agrumes sur le scorbut étant selon lui, liées a
I"acidité®.

La préfiguration de 1’essai comparatif réalisée par James Lind est a rapprocher d’une
remarque du mathématicien Pierre-Simon de Laplace dans ses spéculations sur la théorie des
probabilités (1814) : «ainsi, pour connaitre le meilleur des traitements en usage dans la
guérison d’une maladie, il suffit d’éprouver un nombre de malades en rendant les
circonstances parfaitement semblables. La supériorité du traitement le plus avantageux se
manifestera de plus en plus @ mesure que ce nombre s’accroitra, et le calcul fera connaitre la
probabilité correspondante de son avantage et du rapport suivant lequel il est supérieur aux
autres ».

Cette réflexion annonce I’arrivée des nombres dans [’exploitation des données
générées par des expérimentations cliniques, arrivée qui va introduire un facteur important de
différenciation entre 1’exercice de la médecine et la pratique de [’expérimentation,
I’évaluation sur des populations par les lois des probabilités.

IV. L’émergence du nombre en médecine

A) Hasard et probabilités

Emile Littré, en 188370, définit la statistique comme la science du dénombrement en
économie politique. Il identifie la statistique médicale comme « le dénombrement de faits se
rapportant aux morts, naissances, maladies, épidémies ». Dans une communication a la Royal
Society, un médecin écossais, John Arbuthnot, utilise, en 1710, un type de raisonnement bien
particulier auquel on donnera plus tard le nom de « test statistique » . A I’aide des registres
de baptémes londoniens couvrant la période de 1629 a 1710, présumant 1’identité entre
nombre de naissances et nombre de bapté€mes, il établit par un raisonnement statistique que la
supposition72 «1l y a, dans une année, autant de naissances de garcons que de filles » doit €tre
rejetée.

%11 faudra attendre 1914 pour qu’un lien soit fait entre le scorbut et une carence en vitamine C par une équipe
britannique.

" E. LITTRE, Dictionnaire de la langue [frangaise, Hachette Edition de 1883.

! Publié en 1712 dans les « Philosophical transactions of the Royal Society » sous le titre « Argument for divine
providence taken from the constant regularity observed in the births of both sexes ». A. BOUCKAERT, Le
docteur John Arbuthnot, inventeur des tests statistiques, Histoire des sciences médicales 1996, 30, 4 : 459-466.

™ On dirait aujourd’hui « I’hypothése nulle », hypothése testée que 1’on pourra étre amené a rejeter au terme
d’un calcul ou d’une étude, au profit d’une autre, dite hypothése alternative. B. BEGAUD, Dictionnaire de
Pharmaco-épidémiologie, 1998, p. 116.
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C’est, semble-t-il, la premiere fois qu’un test de ce type est appliqué a un probléme
relevant de la biologie et de la médecine”. Dés lors, il est statistiquement 1égitime d’affirmer
que la différence existant, s’agissant des naissances, au bénéfice des enfants males dans le
courant d’'une année, n’est pas liée au hasard. Le hasard seul aurait produit une égalité des
sexes a la naissance. Si ce constat statistiquement établi s’impose, les considérations
auxquelles il conduit John Arbuthnot n’emporteraient pas aujourd’hui 1’adhésion’. Car il
voit, dans la différence ainsi mise en évidence, le role de la Providence divine, visant a
prévenir ainsi la plus grande mortalité affectant les hommes, du fait de la chasse et de la
guerre. (Il semble considérer que I’importante mortalité¢ infantile de 1’époque affecte autant
les garcons que les filles). Cette pondération permet a terme d’avoir autant d’hommes que de
femmes et par conséquent de conserver le mariage monogame comme facteur d’équilibre
pour la société. Il ne fait pas entrer dans son raisonnement les morts féminines résultant
ensuite de I’accouchement. Or, a cette époque, la mortalité obstétricale était trés largement
supérieure a celle résultant des campagnes militaires, les combats n’engageant que des
effectifs limités. Il résulte de ces précisions que le raisonnement de ce précurseur est aussi
spécieux que ses conclusions.

B) La médecine par 1’épreuve numérique

L’introduction dans la pratique médicale, en complément de la méthode
anatomoclinique portant sur des individus’, de la « méthode numérique’® » portant elle, sur
des populations, est le fait de Pierre Charles Alexandre Louis’’. Il s’agit de I’utilisation de

” Trés intéressé par les jeux de hasard, convaincu, au contraire de ses contemporains qu’on ne pouvait pas
influencer la détermination du sexe d’un enfant a naitre, Arbuthnot y voyait une loterie, le sexe de I’enfant étant
de toute fagon imprévisible. On sait aujourd’hui que le sex-ratio (proportion male/femelle) en Europe est de
105/100 a la naissance, et que la détermination du sexe est effectivement une loterie avec une chance sur deux
pour chaque solution, ce depuis 1905, date de la découverte du role des chromosomes dans la reproduction.

™ Ceci permet de souligner que le résultat positif d’un test statistique ne présume en rien de la justesse des
conclusions que 1’on pourra en tirer, le test ne valant que par rapport a « I’hypothése nulle », représentation
particuliere d’un modéele donné que 1’on sait imparfait. Les tests statistiques constituent aujourd’hui un outil
essentiel de la recherche biomédicale, et font partie de la culture scientifique médicale. Nous verrons plus loin
qu’ils se sont développés la plupart du temps en dehors des médecins, que ceux-ci en font souvent un usage
inadéquat, la compréhension qu’ils peuvent en avoir restant modeste, et les conduisant & leur accorder une valeur
excessive. E.A. GEHAU — N.A. LEMAK, Statistics in medical research, Plenum Publishing Corp. 1994.

7 Méthode anatomo-clinique. Morgagni, médecin de Padoue (1682-1771) avait pressenti la relation de causalité
existant entre certaines 1ésions constatées a 1’autopsie et la symptomatologie observée du vivant du malade. Au
début du XIXeme siécle, Bichat, Corvisart, Laénnec, Bayle, Broca .... poursuivirent cette voie fondatrice de la
médecine contemporaine. Selon Bichat: « Ouvrez quelques cadavres et vous verrez aussitdt disparaitre
I’obscurité que la simple observation n’avait pu dissiper ». Les examens complémentaires de type IRM
permettent, de nos jours, ce lien entre symptomatologie et image recueillie, mais la comparaison peut se faire sur
un malade vivant. B. BARIETY — C. COURY, Histoire de la médecine, Fayard 1963, p. 1158.

" M.D. GRMEK, Histoire de la pensée médicale en occident, Tome 3, Seuil 1999, p. 152. G. CHAMAYOU, Les
corps vils. Expérimenter sur les étres humains aux XVIIIeme et XIXeéme si¢cle, La Découverte 2008, p. 249-
264.

"P.C. A. Louis (1787-1872) est d’abord parti exercer en Russie ot il demeure 8 ans. A son retour en France, il
suit un moment ’enseignement de Broussais, mais rejoint les tenants de la méthode anatomo-clinique. Il
travaille pendant 6 ans a I’hopital de la Charité, dans 1’ancien service de Laénnec, examinant les observations de
tous les malades et pratiquant le plus possible les autopsies.
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moyennes arithmétiques sur des séries d’observations cliniques, dans le cas particulier de la
saignée. Cette étude serait qualifiée aujourd’hui d’analyse a posteriori des résultats d’une
thérapeutique. Le but poursuivi par Louis n’est pas d’identifier le meilleur traitement, mais
d’apprécier les résultats donnés par le traitement estimé a 1’époque « de référence » : la
saignée. En procédant par la confrontation aux faits, sans qu’il soit nécessaire de prendre en
considération une théorie explicative préalable, ou postérieurement de connaitre les raisons du
succés ou de I’échec de la thérapeutique évaluée’™.

L’initiative de Louis s’inscrit dans un contexte médical, politique, économique et
philosophique particulier’”. Doutant de 1’intérét de la saignée, il réalise une étude

De 1814 a 1820, il applique la méthode anatomo-clinique avec rigueur, respect des faits et absence d’idées
précongues. Il prétend qu’avec ’observation d’un nombre suffisamment grand de cas confrontés a 1’autopsie, il
est possible d’établir des régles générales.

Si Broussais, qu’il affronte, est un dignitaire de la médecine et de I’Université, membre de 1’Académie des
sciences morales et politiques, commandeur de la Légion d’Honneur, Louis n’est pas un obscur contestataire,
mais un membre de I’Académie de médecine, correspondant de 1’Académie impériale de Petersburg et de la
société médicale d’Edimbourg, président de la société médicale d’observation et lui aussi membre de la Légion
d’Honneur.

Il est considéré aujourd’hui comme ayant eu une grande influence sur les médecins scientifiques anglais et
américains en santé publique, épidémiologie et biostatistique. A. MORABICA, P.C.A. Louis and the birth of
clinical epidemiology - J. Clin Epidem. 1996, 49, 12 : 1327-1333.

Son travail a conduit d’une part a la pratique des comparaisons numériques des résultats de traitement, de 1’autre
a D’établissement et I’interprétation des tables de mortalité. S’opposant a une autorité confirmée avec des
arguments jugés inacceptables par ses pairs, il fut des lors, en France, considéré comme un marginal.

™ La théorie des humeurs : Jusqu’a la fin du XVIIIéme siécle, la maladie était censée découler d’une « saute
d’humeur », d’un déséquilibre en excés ou en manque entre les 4 humeurs circulant dans le corps humain, la bile
jaune, la bile noire, le sang, la lymphe ou pituite. La saignée était estimée propre a rétablir 1’équilibre. Elle
consiste en la soustraction d’un volume donné de sang par section d’une veine (phlébotomie). Pratiquée des la
Grece antique, elle est tombée en désuétude postérieurement aux travaux de Louis, pour ne plus avoir
d’utilisation éventuelle que dans 1’cedéme aigu du poumon, ou des maladies du sang telles I’hémochromatose, la
porphyrie et la polyglobulie.

La sangsue, animal hématophage était un autre moyen de soustraction sanguine. On appliquait les sangsues sur
la peau du malade. En 1833, la France importait encore 42 millions de ces petites bestioles.

Signalons qu’un procés en diffamation avait opposé en 1797 le Dr Benjamin Rush, propagateur de la saignée aux
USA, surnommé « I’Hippocrate de Pennsylvanie », signataire de la Déclaration d’indépen-dance, a un journaliste
I’accusant de pratiques professionnelles fautives. Rush gagna son procés ... le jour de la mort de Georges
Washington, saigné pour pneumopathie par trois éléves de Rush ... In S. SINGH — E. ERNST, La naissance de
la médecine scientifique, SPS 2011, 295 : 1-17.

™ On entre ici dans une controverse technique existant entre deux médecins que tout oppose, méme leur
caractere, Francois Broussais et René Laénnec.

Laénnec prone une médecine basée sur I’objectivité des observations cliniques vérifiées ensuite par les faits,
dans le cadre des pathologies dites organiques, la 1ésion étant I’essence méme, le moteur, de la maladie affectant
I’organe.

Broussais, au contraire, a développé la théorie de la « flegmasie », héritée de la théorie des humeurs. Selon lui,
les maladies constituent un ensemble de manifestations morbides dont le processus initial est un phénomene
irritatif conduisant a une inflammation des organes solides. L’irritation est le point de départ de toutes les
maladies, aussi individualisées qu’elles puissent paraitre, et justifie 1’utilisation de la saignée, des sangsues, des
régimes et des révulsifs visant a rétablir I’équilibre. Santé et maladie ne sont que les deux phases d’un méme
état, Broussais se ralliant ainsi au principe vital énoncé par John Brown. Rappelons qu’a ce moment de 1’histoire
de la médecine, le pouvoir pathogene des bactéries est encore ignoré.

Broussais, jacobin, ancien chirurgien militaire est hostile a la Restauration. Laénnec est monarchiste et trés
catholique. L’astuce de Broussais sera de présenter son traité publié¢ en 1816 « Examen de la doctrine médicale
généralement adopté » comme un ouvrage idéologique, salué¢ d’ailleurs comme une révolution de la pensée
médicale, et lui assurant certains soutiens (dont celui d’Auguste Comte). Son enseignement s’impose aux
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rétrospective, identifiant 77 dossiers de patients présentant une « inflammation pulmonaire »
traités par la saignée. Deux groupes sont constitués a partir de ces dossiers conservés en
archives, 'un de 41 malades saignés entre le premier et le quatriéme jour de la maladie,
I’autre de 36, saignés plus tardivement, entre le cinquiéme et le neuvieme jour. Si la saignée
est efficace, pense-t-il, les malades saignés précocement devraient aller mieux que les autres.
Il apparait qu’il n’en est rien. La douleur est ressentie pendant 6 jours chez les saignés
précocement, la pathologie durant 17 jours. Le groupe traité plus tardivement présente des
résultats peu différents : 8 jours pour la douleur, 20 jours pour la pathologie. Toutefois, Louis
recense 28 morts. La plupart des sujets décédés ont commencé a étre saignés dans la premiére
période et abondamment (3 fois au moins). La mortalité s’aveére beaucoup plus faible dans la
deuxieme période. Louis va communiquer ses résultats en 1828 sous la forme d’un article,
puis en 1835 dans un traité™. 1l précise dans ce dernier ouvrage avoir bien conscience d’aller
a ’encontre de « I’opinion commune », mais que, vérifications faites, n’ayant plus de doute
sur I’exactitude de ses résultats, il décide de les publier. Il expose plus avant sa méthode : « la
plus grande difficulté n’est pas d’indiquer la meilleure méthode de traitement, mais
d’apprécier d’une manicre rigoureuse I’effet, quel qu’il soit, d’un agent thérapeutique ... et
pour y arriver, il est nécessaire de comparer entre eux un assez grand nombre de cas d’une
méme affection, au méme degré, les uns relatifs a des sujets dont la maladie aura été
abandonnée a elle-méme, les autres a des individus auxquels tels ou tels médicaments auraient
été administrés »...Car « il ne s’agit pas d’indiquer a peu pres les méthodes qui ont paru avoir
plus ou moins de succes, mais de démontrer d’une maniére incontestable que tel médicament
est utile ou nuisible, qu’il I’est plus ou moins suivant la maniére dont on I’emploie ».

Ces commentaires vont soulever d’importantes critiques.

C) Méthode numérique et morale médicale

L’analyse fait apparaitre, s’agissant de la saignée, que non seulement le procédé réputé
comme efficace et ayant une place importante dans la pratique médicale ne sert a rien, mais
qu’il est, par surcroit, dangereux. On peut alors augurer que 1’utilisation d’une telle méthode
numérique présentée comme objective pourrait faire apparaitre qu’il en est de méme pour
beaucoup de moyens thérapeutiques enseignés et utilisés. Les médecins apparaitraient ainsi

malfaisants par ignorance, utilisant des remedes comparables a ceux des charlatans. D’ou
I’hostilité de la communauté médicale a la méthode numérique. Il n’est question ici que de la

médecins de son temps. Broussais a I’intérét de survivre a Laénnec, ce qui lui donne un atout sur ce dernier, dans
leur conflit passé de la médecine a la querelle personnelle et a la confrontation politique.

%0P.C.A. Louls, Recherches sur les effets de la saignée dans plusieurs maladies inflammatoires, Arch. Générales
de médecine 1828, 18 novembre, 321-336. P.C.A. LOUIS, Recherches sur les effets de la saignée dans quelques
maladies inflammatoires et sur I’action de 1’émétique et des vésicatoires dans la pneumonie, Librairie de
I’ Académie royale de médecine 1835.
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confiance dont doit bénéficier le médecin vis-a-vis de ses malades, et non de 1’intérét de ceux-
ci a recourir a des thérapeutiques éprouvées.

. ) . . < 81
Les conclusions de Louis sont reprises et développées par Jules Gavarret” dans ses
« Principes généraux de statistique médicale ».

L’auteur s’emploie a justifier 1’usage des probabilités en médecine. Selon lui,
I’utilisation des statistiques permet de résoudre « deux problémes fort importants et bien
distincts I’un de I’autre :

- déterminer ... la chance moyenne qu’on a de triompher d’une affection en employant
telle ou telle médication pour la combattre ;

- classer les différentes médications conseillées par les auteurs contre la méme
affection d’apres les chances moyennes de guérison qui leur sont propres ».

L’apport de Gavarret a I’utilisation des statistiques en médecine est de fournir de longs
développements mathématiques concrétisant [’hypothese, évoquée plus haut, de 'utilisation
du calcul de probabilités pour identifier le meilleur traitement d’une maladie. « Il a introduit
avec justesse la notion d’intervalle de confiance et celle de test pour toute décision quant a un
traitement thérapeutique, notions qui sont aujourd’hui universellement appliquées »*.

Face aux opposants a la méthode numérique, arguant de la spécificité de I’individu et
de I'impossibilité de 1’assimiler a un élément d’une population, il soulignait bien que la
méthode ne portait que « sur les chances moyennes et non sur les chances propres a chaque
individu », sans parvenir a convaincre les notabilités médicales de 1’époque™.

L’essai comparatif ainsi proposé, comportant un groupe témoin, c’est-a-dire non traité,
par conséquent laissé « dans un abandon thérapeutique », apparait contraire a la morale
médicale car sacrifiant des malades a la science. Cette hostilité va donc se construire sur des
arguments moraux.

Considérée du point de vue de son principe méme, I'utilisation de statistiques n’est pas
contestable, mais n’est pas applicable a la médecine, pensent les autorités académiques de
I’époque. Il ne s’agit pas d’identifier le « meilleur traitement en moyenne », mais celui qu’il
convient d’utiliser pour tel malade que I’on prend en charge. C’est I’expérience accumulée

8! J. GAVARRET, Principes généraux de statistique médicale ou développement des régles qui doivent présider a
son emploi, Béchet Jeune et Labbé, Paris, 1840.

82 J. LEJEUNE, Statistique inférentielle au fil de 1’ouvrage de Jules Gavarret : Histoire et proposition d’activité,
IREM de Basse-Normandie, 28 janvier 2012, 1-39. ath.unicaen.fr

% E. HUTH, Jules Gavarret’s principes généraux de statistique médicale, J.R. Soc. Med. 2008, 101 (4) : 205-212.
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par le praticien qui le permettra, et non une méthode numérique. L’Art s’oppose ici a la
Science. Accepter les chiffres conduit a détroner le jugement de I’homme de 1I’Art, et s’avére
incompatible avec les particularités du savoir médical. Le médecin a comme role de
considérer des patients, traités les uns aprés les autres, et non des populations. Il n’est pas
légitime d’expérimenter en jouant avec la santé des malades, et la médecine ne peut pas étre
expérimentale.

C’est du moins ce que considérent, en ces temps-1a, les grandes figures de la médecine
francaise. Mais Claude Bernard va apporter a leurs affirmations un démenti majeur.

§2. Naissance de 1l’expérimentation clinique

I. Théorisation de la médecine expérimentale

A) La démarche « hypothético-déductive »

« Conserver la santé et guérir les maladies : tel est le probleme que la médecine a posé
deés son origine et dont elle poursuit encore la solution scientifique ». Claude Bernard
commence par ce rappel son « Introduction a I’étude de la médecine expérimentale »™*,
initialement destinée a constituer la préface d’un cours de physiologie opératoire. Cet
ouvrage, publié en 1865, est composé de trois parties, la premiere consacrée au
« raisonnement expérimental », la suivante traitant de «l’expérimentation chez les étres
vivants », la dernic¢re détaillant des « applications de la méthode expérimentale a 1’étude des
phénomenes de la vie », partie ou 1’auteur s’attache a prévenir les critiques qui ne manqueront
pas, vis-a-vis de son travail, en évoquant les « obstacles philosophiques que rencontre(ra) la
médecine expérimentale ».

Claude Bernard y expose des idées novatrices sur la logique de I’expérimentation
humaine, qui permettent d’augurer des difficultés a venir, et qu’il convient de préciser plus
avant.

La médecine expérimentale suit une démarche « hypothético-déductive », dont on peut
ainsi résumer les étapes : I’observation de faits souléve une question, dont la réponse pourrait
étre ... ’hypotheése qu’il convient de soumettre a un protocole expérimental ... celui-ci
conduisant a produire des résultats, a récolter des données permettant une interprétation ...

. BERNARD, Introduction a I’étude de la médecine expérimentale, Ed. P. Belfond, 1966.
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puis le constat que I’hypothese est retenue, abandonnée ou susceptible d’étre remodelée. La
méthode expérimentale ne reléve que de sa propre logique, et non d’un dogme, d’une
croyance ou d’une doctrine préconcue. Elle ne conduit pas a une vérité absolue ou
immuable®. L’expérimentateur doit, & cet égard, pousser jusqu’a la contre-épreuve, sinon la
démarche expérimentale ne sera pas complete.

Claude Bernard différencie une théorie, hypothese vérifiée apres avoir été soumise au
contrble du raisonnement et a la critique expérimentale, d’une « doctrine », un présupposé que
I’on considére comme immuable, « point de départ de déductions ultérieures que 1’on se croit
dispensé de vérifier ».

L’expérimentateur se fonde sur les faits observés pour en envisager d’autres, sans
idées précongues, en exercant le doute et la liberté d’esprit. Il est a la fois observateur et
acteur de faits dont I’un spontané, naturel, sert de point de départ, et 1’autre, provoqué par
I’expérimentation, conduit a la conclusion.

Les méthodes des sciences physico-chimiques adaptées aux «corps bruts » sont
applicables sur les €tres vivants, de facon plus complexe et plus difficile, en particulier
lorsque ’homme est 1’objet de I’étude. Le physiologiste et le médecin ne doivent jamais
oublier qu’a la différence des corps bruts, I’étre vivant forme une individualité, mais que les
résultats observés ne prendront leur sens qu’a 1’échelle de populations, d’abord celle qui
permet de les analyser, puis celle, plus grande, a qui ils vont étre extrapolés. Tout I’enjeu va
étre de concilier deux légitimités différentes : 1’expérimentation sur des populations et la
pratique médicale portant sur des individus.

« Les faits particuliers ne sont jamais scientifiques, la généralisation seule peut
constituer la science »*° ... « Le médecin n’est pas le médecin des étres vivants en général,
pas le médecin du genre humain, mais bien le médecin de 1’individu, de plus, le médecin d’un
individu dans certaines conditions morbides qui lui sont spéciales »° ... «le médecin
abordant la variété doit toujours chercher a la déterminer dans ses études et a la comprendre
dans ses généralisations ».

% KARL POPPER (1902-1994) a établi qu’une hypothése n’est scientifique que si elle est « réfutable ». Pour lui,
I’intelligence humaine peut concevoir une infinit¢ de théories, et formuler des lois générales a partir de
I’observation d’un nombre plus ou moins grand de cas particuliers. Dans ce phénoméne d’induction, les
prémices peuvent étre exactes mais les conclusions erronées. L’objectif de la science est de rechercher des
théories correspondant a la structure de la réalité. Une théorie doit toujours &tre confrontée a 1’observation puis a
I’expérimentation. S’il est impossible de concevoir une expérimentation susceptible de réfuter un énoncé, celui-
ci n’est pas du domaine de la science. La séparation entre énoncé scientifique et théorie métaphysique est cette
réfutabilité. Toutefois, I’expérimentation n’a pas pour fonction de prouver qu’une théorie scientifique est vraie.
Elle peut seulement dire soit qu’elle est fausse, soit qu’elle n’est pas contredite.

8 CLAUDE BERNARD, Introduction a la médecine expérimentale, p. 158.
8 CLAUDE BERNARD, Introduction a la médecine expérimentale, p. 159.
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B) Expérimentation et morale hippocratique

Claude Bernard reprend différents tests et interventions pratiqués sur 1’homme de
I’Antiquité a son présent, et notamment I’essor de la vivisection, pour s’interroger sur
I’existence d’un droit a pratiquer I’expérimentation sur le vivant, et sur 1’étre humain en
particulier. « On a le devoir et, par conséquent, le droit de pratiquer sur I’homme une
expérience™ toutes les fois qu’elle peut lui sauver la vie, le guérir ou lui procurer un avantage
personnel »*. Mais ce droit n’est pas sans limite : « le principe de moralité médicale consiste
a ne jamais pratiquer sur un homme une expérience qui ne pourrait que lui €tre nuisible a un
degré quelconque, bien que le résultat peut intéresser beaucoup la science, c’est-a-dire la
sant¢ des autres. Mais cela n’empéche pas qu’en faisant les expériences, toujours
exclusivement au point de vue de I’intérét du malade qui les subit, elles ne tournent en méme
temps au profit de la science ». Quant a I’idée de pratiquer des expérimentations sur les
condamnés a mort, il est formel : « les idées de la morale moderne réprouvent ces tentatives’'
; je partage completement ces idées, cependant je considere comme tres utile a la science et
parfaitement permis de faire des recherches aprés la décapitation. ... La morale ne défend pas
de faire des expériences sur son prochain ni sur soi-méme ... La morale chrétienne ne défend
qu’une seule chose, c’est de faire du mal a son prochain. Donc, parmi les expériences qu’on
peut tenter sur ’homme, celles qui ne peuvent que nuire sont défendues, celles qui sont
innocentes sont permises et celles qui peuvent faire du bien sont recommandées »° .

Ces affirmations souleévent la question de I’incertitude pesant sur les situations
expérimentales, particulicrement celles relatives au risque, interrogation demeurant d’actualité
et que Claude Bernard ne résout nullement ici.

Remarquant que «les médecins font déja trop d’expériences dangereuses sur les
hommes avant de les avoir étudiées soigneusement [au préalable] sur les animaux », il se fait
catégorique : « je n’admets pas qu’il soit moral d’essayer sur les malades dans les hopitaux
des remedes plus ou moins dangereux ou actifs sans qu’on les ait préalablement expérimentés
sur les chiens » >, Car, pour lui, le droit d’expérimenter sur les animaux est un droit entier et
absolu. « S’il est immoral de faire sur I’homme une expérience deés qu’elle est dangereuse
pour lui, quoique le résultat puisse €tre utile aux autres, il est essentiellement moral de faire

% CLAUDE BERNARD utilise le mot « expérience » dans deux sens, d’une part I’expérience acquise par le
médecin ou le chercheur au cours de sa carricre, le sens original, d’autre part il I’emploie pour évoquer les
modalités opératoires de la vérification expérimentale, p. 34.

% CLAUDE BERNARD, Introduction a la médecine expérimentale, p. 174.

% On peut regretter que Claude Bernard ne se soit pas posé la question « la médecine expérimentale est-elle
encore de la médecine ? ». Il aurait répondu oui, puisqu’il semble, dans cette phrase, mettre I’intérét du malade
avant le but de I’expérimentation qui est de recueillir des données permettant d’affirmer ou d’infirmer
I’hypothese de départ.

! Louis PASTEUR, dans sa lettre du 22 septembre 1884 a I’empereur du Brésil, Pedro II, penche vers cette
utilisation, en particulier pour la lutte contre le choléra.

92 CLAUDE BERNARD, Introduction a la médecine expérimentale, p. 176.
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sur un animal des expériences, quoique douloureuses et dangereuses pour lui, dés qu’elles
peuvent étre utiles pour 1’homme »"".

S’agissant de I’emploi des statistiques en médecine expérimentale, Claude Bernard
n’ignore pas que « I’application des mathématiques aux phénomeénes naturels est le but de
toutes sciences » ' mais il considére que cet outil ne se préte pas exactement a I’état débutant
de la médecine scientifique. L’usage des moyennes n’est ici applicable qu’a des données
numériques variant trés peu, parfaitement déterminées et simples. Or, le champ de la
médecine comporte encore beaucoup trop de données indéterminées. Si 1’on fait jouer un
grand role aux statistiques en médecine, il apparait que les conditions de son utilisation n’y
sont pas remplies, du fait, en particulier, de I’imprécision des mesures. « Tous ceux qui
connaissent les hopitaux savent de quelles causes d’erreurs grossieres ont pu €tre empreintes
les déterminations qui servent de base a la statistique. Tres souvent le nom des maladies a été
donné au hasard, soit parce que le diagnostic était obscur, soit parce que la cause de mort a été
inscrite sans y attacher aucune importance scientifique, par un éléve qui n’avait pas vu le
malade ou une personne de I’administration ». Et d’ailleurs, «jamais deux malades ne se
ressemblent exactement, d’ou il résulte que la moyenne ou le rapport que 1’on déduira de la
comparaison des faits, sera sujet a contestations » ...

« On obtiendra par la statistique une conjecture avec une probabilité plus ou moins
grande, sur un cas donné, mais jamais une certitude, jamais une détermination absolue » et
ce qu’il importe au médecin de savoir, ce n’est pas cette probabilité plus ou moins grande,
mais si son malade guérira.

C) La médecine expérimentale, derniere étape du progres

Claude Bernard va positionner cette médecine expérimentale dont il définit la méthode
dans le continuum de son évolution. Est tout d’abord apparue la médecine d’observation,
« c’est-a-dire une médecine capable de prévoir le cours et 1’issue des maladies, mais ne
devant pas agir directement sur elles ». Puis il y eut les médecins empiriques « agissant plus
ou moins aveuglément ». L’empirisme n’est que I’expérience, inconsciente ou non raisonnée,
acquise par l’observation journaliere des faits « mais n’étant pas encore parvenue a la
démarche scientifique ». L’empirisme est, en fait, le premier pas fait vers la médecine
expérimentale qui, elle, « a la prétention de connaitre les lois de 1’organisme sain et malade,
de maniere non seulement a prévoir les phénomenes, mais aussi de facon a pouvoir les régler
et les modifier dans certaines limites ».

% CLAUDE BERNARD, Introduction a la médecine expérimentale, p. 230.
% CLAUDE BERNARD, Introduction 4 la médecine expérimentale, p. 229.

% Aujourd’hui les pharmacologues et les investigateurs cliniciens ont su apprivoiser cette notion de probabilité,
I’analyse statistique portant sur des populations et non sur des individus, sans jamais parvenir a une certitude.
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« L’empirisme, c’est-a-dire 1’observation ou 1’expérience fortuite, a été a 1’origine de
toutes les sciences ... mais n’est un état permanent dans aucune ... Aujourd’hui, la pratique
médicale est empirique dans le plus grand nombre de cas, mais cela ne veut pas dire que la
médecine ne sortira jamais de I’empirisme. Elle en sortira plus difficilement, a cause de la
complexité des phénomenes, mais ¢’est une raison pour redoubler d’efforts pour entrer dans la
voie scientifique »°

S’agissant de la thérapeutique, Claude Bernard le rappelle : « tout le monde sait que le
hasard a été le premier promoteur de la science thérapeutique, et que c’est par hasard qu’on a
observé les effets de la plupart des médicaments. Souvent, les idées ont guidé le médecin dans
ses tentatives, et il faut dire aussi que souvent c’était des théories ou des idées les plus

c 97 98
étranges ou les plus absurdes »”* ™.

Dans le domaine de la thérapeutique, rien ne doit étre rejeté, mais tout ce qui est
disponible doit étre soumis a la logique expérimentale, seule facon d’identifier les
médicaments utiles. « Tous les jours, on peut se faire les plus grandes illusions sur la valeur

. . \ - 99
d’un traitement, si I’on n’a pas recours a 1’expérience comparative » .

« Ce mérite de l’investigateur consiste a poursuivre dans une expérience ce qu’il

o . . . 100
cherche, mais a voir en méme temps ce qu’il ne cherchait pas » .

D) Claude Bernard se heurte a 1l’hostilité des médecins de

son temps

La médecine expérimentale, au moment ou Claude Bernard écrit ces lignes, n’est pas
encore constituée, mais grace a sa démarche particulicre, elle va mettre en avant qu’elle se
fonde sur des raisonnements scientifiques. Elle se présentera comme ne répondant a aucune
doctrine médicale ni a aucun systeme philosophique, «1’avénement de la médecine
expérimentale aura pour résultat de faire disparaitre de la science toutes les vues individuelles,

% CLAUDE BERNARD, Introduction a la médecine expérimentale, p. 358

7 L.S. KING, The road to scientific therapy, « signatures », «sympathy », and controlled experiment,
JAMA1966, 197, 4: 92-98

% CLAUDE BERNARD, Introduction 4 la médecine expérimentale, p. 321

“Claude Bernard reprend ici, a titre d’exemple, I’expérimentation de Pierre Charles Alexandre Louis «un
exemple récent relatif au traitement de la pneumonie. L’expérience comparative a montré en effet que le
traitement de la pneumonie par la saignée, que 1’on croyait efficace, n’est qu’une illusion thérapeutique ».
CLAUDE BERNARD, Introduction a la médecine expérimentale, p. 325.

1907 a découverte de la pénicilline est placée en archétype de ces trouvailles heureuses et inattendues. Les anglo-
saxons utilisent le terme « serendipity » de nos jours, pour dénommer la découverte accidentelle de ce que 1’on

N

ne cherchait pas, mais également celle, certes inattendue, mais offerte & un esprit curieux, perspicace et
« préparé ». J. BEAULIEU, Une formule étrange : guerres + négligence = pénicilline, Médecine 2013 : 329-330.

CLAUDE BERNARD, Introduction a la médecine expérimentale, p. 321.
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pour les remplacer par des théories impersonnelles et générales ... coordination réguliere des
faits fournis par I’expérience »'"°".

Cette ceuvre majeure va faire 1’objet, chez les cliniciens de son époque, d’une grande
indifférence, voire parfois d’une nette hostilité, et du c6té des « naturalistes »%% d’une franche
réprobation. Car cette médecine d’observation héritée d’Hippocrate regroupait encore de
nombreux praticiens, dans une époque ou I’arsenal thérapeutique était d’une grande
indigence'®. « L’affaire se résume ainsi : les médecins calomniés auraient méconnu [Claude
Bernard] et le grand physiologiste les auraient calomniés », leur reprochant « de masquer leur
ignorance de charlatanisme involontaire ».

On peut opposer, en référence a la méthodologie proposée par Claude Bernard, la mise
au point de la variolisation réalisée par Hans Sloane ou la vaccination de Edward Jenner avec
la vaccination antirabique tentée par Louis Pasteur le 6 juillet 1885. Les deux premiers, de
facon empirique, agissent a partir d’un fait d’observation tout en ignorant les facteurs
expliquant la maladie qu’ils prétendent prévenir, et les raisons de 1’efficacité de leur procédé.
Louis Pasteur, lui, se préoccupe d’abord d’identifier la cause (le déterminisme) de la maladie,
isole le germe, le cultive, tente ensuite (et y parvient) de reproduire la maladie chez 1’animal,
atténue enfin la virulence du germe avant de I’injecter & ’homme. Il le fait sur un enfant dont
la mort est, de toute facon, certaine, le jeune Joseph Meister, « démontrant que pour I’homme
armé de la méthode expérimentale telle que la maniait Pasteur, il n’était désormais plus rien

. . 104
d’impossible » .

19" CLAUDE BERNARD, Introduction 2 la médecine expérimentale, p. 334
192 R. HOMBOURGER, Claude Bernard : la profession de foi, Presse Médicale 1992, 21, 17 : 789-790
19 J LEONARD, La vie quotidienne du médecin de province au XIX siécle, Hachette 1977, p. 57-58.
104 p, VALERY-RADOT, Pasteur, images de sa vie, Hachette 1967, p. 50.

Beaucoup des innovations méthodologiques en matiere d’expérimentation au XIXeme siécle visent les
pathologies infectieuses, les flambées épidémiques, variole, choléra, dysenterie, fievre typhoide, syphilis, etc,
celles-ci étant a cette époque de véritables fléaux. Les mécanismes intimes de la protection vaccinale ne seront
identifiés qu’a la fin du XXeéme si¢cle avec le développement de I’immunologie. Cette ignorance n’a pas
empéché D’infectiologie d’étre un champ d’expérimentation au XIXeme, notamment dans le domaine des
vaccins. Ce qui n’a pas été sans accidents. Eminent bactériologiste et vénérologue, Albert Neisser envisagea, en
1900, de développer un vaccin immunisant contre la syphilis. Dix prostituées furent contaminées artificiellement
sans avoir été informées de la nature du protocole mis en place. Le retentissement de cette affaire fut tel, du point
de vue judiciaire, parlementaire et réglementaire, que la Prusse encadra par une circulaire ministérielle les
recherches médicales.

Elle récidiva en 1931, suite au plus grand accident connu li€ a la vaccination préventive contre la tuberculose, a
Liibeck : 72 enfants moururent aprés 1’administration de bacilles rendus virulents. Une directive énonga, le 28
février 1931, postérieurement au proces qui suivit 1’accident, des régles relatives a I’expérimentation humaine
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II. La médecine expérimentale appliquée a la

thérapeutique

A) La premiere norme en matiere d’expérimentation humaine

sera méthodologique

L’essai comparatif de médicaments'®, pressenti par Laplace, établi par Gavarret et
recommandé par Claude Bernard, pose la question du comparateur ... question qui va
confirmer I’intérét des tests statistiques, soulever d’importantes interrogations morales,
conduire a des protocoles précis, et séparer de plus en plus la médecine expérimentale de la
médecine de soins. Pour autant, les acteurs ne seront pas nécessairement conscients des
différences existant entre ces deux pratiques, différences pourtant importantes du point de vue
social et, in fine, juridique.

Souhaitant apprécier 1’efficacité d’un sérum antidiphtérique'®, Johannes Fibiger a
I’idée d’organiser, en 1898, une comparaison. Deux groupes de malades sont constitués,

107
. L’un

recevant tous les deux le traitement classique a 1’époque (antiseptiques, astringents)
des groupes fait 1I’objet, en plus, de deux injections quotidiennes de sérum antidiphtérique. Le
critere principal de jugement est le déces. Les traitements A (traitement classique) et B
(traitement classique plus sérothérapie) sont administrés au hasard'®. A la fin de I’essai, on
recense dans le groupe A 30 déces sur 245 patients traités, dans le groupe B 8 déces sur 239
patients. Du point de vue du raisonnement médical, I’un et I’autre groupe ont été traités selon
les régles de ’art, le groupe B ayant recu par surcroit le traitement expérimental dont la valeur
thérapeutique était incertaine lors de la construction du protocole109 mais dont

I’expérimentation met en évidence I’intérét, par une comparaison simple.

L’importance méthodologique de cette attribution au hasard ne sera percue par les
statisticiens que 30 ans plus tard. Des lors, elle fera naitre de nombreuses critiques et

19 On doit a I’ordonnance du 8 aot 1816 la création d’un « code des médicaments ou pharmacopée francaise ».
Ce recueil rassemble les compositions physiques ou chimiques des remeédes utilisés a cette époque par les
pharmaciens, sans pour autant établir des preuves d’efficacité. Il permettait néanmoins de lutter contre les
fraudes et le charlatanisme. Sa 11°™ édition, datée du 1% juillet 2012, constitue la nomenclature des matiéres
premiéres entrant dans la fabrication des médicaments.

1% Maladie infantile meurtriére, la diphtérie fait, & partir de 1884, 1’objet de recherches d’équipes concurrentes,
Edwin Klebs, qui remarque le germe, Friedrich Loffler, de 1’équipe Koch, qui I’isole, Emile Roux, de 1’équipe
Pasteur ou Alexandre Yersin qui travaillent sur la sérothérapie ...

197 M. KABA, La diphtérie 4 Genéve a la fin du XIXéme siécle : I’entrée en scéne de la bactériologie et I’'emploi
de la sérothérapie, Gesnerus 2004, 61 : 37-56.

198 P ARMITAGE, Trials and errors: the emergence of clinical statistics, Royal stat. Society 1983, 146, 4: 321-
334.

19 On appelle « protocole », en matiére d’essai clinique, le texte organisant a priori les conditions de ’essai :
but, méthode, populations concernées, critére de jugement, critéres dits « secondaires », modalités de 1’analyse
statistique des résultats.
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objections morales. La randomisation (de 1’anglais random : hasard) permet d’introduire un
élément aléatoire dans une comparaison entre deux groupes de sujets, affectés par tirage au
sort & I’un ou I’autre des traitements testés :

- les tests statistiques supposent que les différences entre les individus sont réparties au
hasard. Il faut que le hasard intervienne réellement ... d’ou le tirage au sort présidant a
I’attribution des traitements ;

- le caractére imprévisible du tirage au sort évite le risque de sélection de sujets
influencés par la connaissance du traitement qu’ils vont recevoir.

Un tel essai procede de différents paris, pari sur I’existence d’une supériorité d’un des
traitements attribués sur 1’autre, pari sur la taille de la différence escomptée, qui va indiquer le
nombre de sujets a inclure dans I'un et I’autre groupes, pari sur le bon controle des biais
susceptibles de conduire a des conclusions erronées, pari sur 1’intérét clinique de la différence
qui pourra apparaitre, pari, enfin, que la variable retenue comme critere de jugement est
distribuée, dans la population, de fagcon « gaussienne ».

B) Le placebo n’est pas une absence de traitement

Autre fagon d’organiser une comparaison « traité/non traité», l’utilisation d’un
placebo. Son premier usage dans un protocole expérimental semble étre''” I’essai conduit en
1916 par David Macht, réalisant des tests d’analgésie chez des sujets recevant en injection
sous-cutanée, au hasard, de I’opium ou un placebo. Il ne s’agit pas la de patients traités mais
d’un essai de pharmacologie expérimentale.

Le mot placebo figure pour la 1°° fois dans un dictionnaire en 1811. Le Hooper’s
medical dictionnary le définit ainsi : « qualificatif donné a toute médication prescrite plus
pour plaire au malade que lui étre utile ».

Cette définition s’applique en médecine praticienne''' ot se manifeste «1’effet
placebo »''?, amélioration ou disparition de certains symptomes ressentis par un sujet
« placebo sensible », suite a I’administration d’une substance pharmacologiquement inerte
mais présentant les aspects d’un médicament et s’insérant dans une prescription médicale. La
personnalité du sujet intervient dans ’effet observé. Il peut s’agir paradoxalement d’un « effet

110p p DE DEYN — R. D’HOOGE, Placebo in clinical practice and research, Journ. of Med. Ethics 1996, 22: 140
146.

"' P, KISSEL—- D. BARRUCAND, Le placebo et la pratique médicale, Cahiers Collége de médecine 1966, 7, 9 545-
551.

"2 Cf Titre préliminaire, Introduction
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nocebo », car la substance inerte peut provoquer des effets indésirables, ressemblant souvent a
ceux déclenchés par les médicaments antérieurement pris par le malade, et que le placebo

11
remplace' .

Dans les essais cliniques''®, le placebo a un role différent. Il va permettre de comparer
les éventuels effets d’une préparation ayant tous les aspects physiques du produit testé sans en
avoir les propriétés pharmacologiques, a ceux induits par ce dernier. Il s’agit d’égaliser les
conséquences, dans I'un et I’autre des groupes comparés, des influences suggestives. Si les
tests statistiques ne font apparaitre aucune supériorité du produit testé sur les criteres de
jugement retenus, cela peut signifier, soit que le nombre de sujets inclus dans chacun des
groupes ne permet pas de conclure, soit que le produit testé ne provoque pas 1’effet attendu,
soit que le critére retenu pour la comparaison n’est pas judicieux.

Un protocole expérimental de ce type nécessite le calcul a priori du nombre de sujets
nécessaire a 1’apparition de la différence attendue (espérée, proposée). Celle-ci doit étre
cliniquement significative, mais elle est souvent surestimée, conduisant a des effectifs trop
faibles pour pouvoir en tirer des conclusions.

L’usage du placebo dans les essais cliniques a fait, et fait toujours, 1’objet de débats
sur lesquels il sera nécessaire de revenir lors de 1’évocation des aspects éthiques de

I’expérimentation humaine .

Si Macht utilisait, dans ses tests pharmacologiques sur les propriétés analgésiques de
I’opium, le placebo comme produit pharmacologiquement neutre chez des sujets sains, celui-
ci peut étre utilisé, dans un essai clinique, comme pseudo-traitement chez des malades. Le but
n’est pas d’agir sur une symptomatologie placebo sensible, mais de feindre de traiter des
patients qui, en réalité, ne le seront pas.

Un pseudo traitement figure dans I’étude entreprise en 1931 par James Burns
Amberson, dans le but de mettre en évidence I’intérét de la sanocrysin' ' dans le traitement de

"3 Dans un essai visant des pathologies évoluant par épisodes, le malade peut étre inclus dans la situation
expérimentale lors d’une nouvelle « poussée », aprés avoir été traité précédemment par des médicaments
classiques dont il a pu ressentir des effets indésirables ... qu’il ressent a nouveau lors de la prise d’un placebo
qu’il croit étre un traitement.

"4 P, DUCHENE-MARRULAZ, Le placebo, Thérapie 1979, 34 : 411-421. B. LACHAUX — P. LEMOINE, Placebo : un
médicament qui cherche sa vérité, Mc Graw-Hill 1988.

5 Le placebo peut étre administré, lors d’un essai clinique, pendant une période fixe (généralement une
quinzaine de jours) a I’exception de tout traitement, afin d’éliminer les patients dont les symptomes s’améliorent
sous placebo (dits placebo répondeurs). Seuls les patients non-placebo répondeurs seront inclus a I’issue de cette
période, dans I’un ou 1’autre groupe recevant un des traitements comparés. Autre possibilité, la plupart des
patients susceptibles d’étre inclus dans un essai recevant déja un traitement visant la maladie cible de I’essai dont
ils sont porteurs, une période placebo sera ménagée, afin de laisser le temps a leur organisme d’éliminer toute
trace de ce traitement, avant de leur administrer I'un ou ’autre des traitements comparés (cette période est dite
« wash-out », ou période de « lavage »). L’une et I'autre de ces possibilités soulévent une question éthique
particuliére, I’exposition d’un malade a une rupture de traitement efficace, avant la situation d’essai.
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la tuberculose''’. Le protocole détermine la comparaison entre deux groupes de 12 patients
tuberculeux, I’un traité par le produit testé, I’autre non traité.

Le critere d’évaluation est radiographique. La répartition des patients dans un groupe
ou dans l’autre est assurée par une infirmiére tirant a pile ou face. Les évaluateurs
radiographistes ignorent qui a recu le traitement et interpretent les radiographies de facon
purement factuelle. Toutefois, pour ne pas donner aux patients non traités I’impression d’un
abandon thérapeutique, ceux-ci font I’objet d’un simulacre, sous la forme d’une injection
d’eau distillée quotidienne. Au cours de 1’essai, les cliniciens ne manqueront pas d’identifier
certains patients recevant le produit test¢ en raison de la survenue d’effets indésirables.
Toutefois, puisque 1’évaluation est faite par d’autres personnes que les médecins sur des
critéres objectifs (radiographies), ceci n’entraine aucun risque de biais d’interprétation.

L’utilisation du placebo est ici purement psychologique, masquant une absence de
traitement, ce dont, évidemment, les patients concernés n’ont pas été informeés.

Le premier essai contre placebo explicitement construit ainsi dans un but
méthodologique est réalisé par Harold S. Diehl en 1938''®. L’utilisation d’un placebo, en
matiere de développement clinique, présente un double avantage: méthodologique et
économique. Son effet thérapeutique limit€é permet de mettre en évidence la supériorité
d’action d’un candidat médicament de facon plus probante que si il était comparé a un produit
voisin supposé ou reconnu actif, présent sur le marché, ayant une activité pharmacologique
spécifique évaluée. La démonstration nécessite l’inclusion d’un nombre beaucoup plus
modeste de malades qu’une comparaison de deux médicaments.

Conséquence directe, le budget financier global de I’opération est beaucoup plus
faible, chaque observation clinique représentant un codit associant celui de la prestation du
médecin expérimentateur impliqué et les frais techniques.

"% La sanocrysin est un thiosulfate, constituant I’un des premiers traitements validés, utilisé dans le traitement de
la tuberculose pulmonaire. G.G. KAYNE, The use of sanocrysin in the treatment of pulmonary tuberculosis, Proc.
R. Soc. Med 1935, (11) : 1463-1468.

"7 3. B. AMBERSON — B. MAC MAHON — M. PINNE, A clinical trial of sanocrysin in pulmonary tuberculosis, Am.
Rev. Tuberc. 1931, 24 : 401.

8 H'S. DIEHL — A.B. BAKER — D.W. CORWAN, Cold vaccines an evaluation based on controlled study, « The
students in the control groups were treated in exactly the same manner as those in the experimental group, but
received placebo instead of vaccine », JAMA 1938, 111 (I3): 1168-1173.
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III. La démonstration statistique supplante 1’appréciation

clinique individuelle

La premiere démarche normative, s’agissant de 1’expérimentation humaine, et tout
particulicrement de 1’évaluation thérapeutique, est donc méthodologique. Il s’agit de mettre
en place des processus conduisant a I’obtention de résultats fiables, dont la robustesse va
dépendre des tests statistiques utilisés. Il n’apparait pas que les aspects relatifs a la protection
des personnes aient été une préoccupation des chercheurs concernés. D’un c6té, la plupart ne
sont pas médecins, de I’autre la situation expérimentale étant considérée comme une variante
particuliére de la pratique médicale, les régles s’appliquant en la circonstance sont celles
propres a I’exercice médical.

A) Comment apprivoiser le hasard

L’usage conduisant a pratiquer un tirage au sort des patients participant a un essai
clinique, a qui va étre attribué soit le produit expérimenté, soit un produit dit de référence
(qu’on le considére comme un traitement confirmé, ou comme le traitement le plus
fréquemment utilisé, ou encore le seul traitement disponible), soit un placebo, trouve son
origine dans une expérimentation réalisée en agronomie par un biologiste statisticien, Ronald
Aylmer Fisher''? au cours des années 1930. Lors de la réalisation de 1’évaluation d’un nouvel
engrais chimique, il prend en considération plusieurs constatations qui vont permettre ici
d’expliciter quelques données élémentaires du raisonnement statistique en pharmacologie

clinique'®’ :

- premier élément, la variabilité du vivant : un plant ne pousse pas de facon réguliere
et continue, ce qui caractérise une « variabilité individuelle ». Si I’on releve la croissance de
plusieurs plants, on constate que tous les plans ne poussent pas, au fil du temps, de maniére
identique, il y a donc une « variabilité inter individuelle ». On peut cependant apprécier la
vitesse moyenne de croissance d’une espéce végétale donnée, sa « variance » ;

- deuxieme élément, le caractere multifactoriel de la croissance d’un plant dans la
nature. Pour évaluer les effets de I’engrais, on pourrait s€parer un champ en deux parties, d’un
coté les plants sur lesquels I’engrais sera appliqué, de 1’autre les plants ne recevant aucun
engrais. Mais il s’avere que le résultat de I’expérimentation sur la croissance des plants ne
dépend pas seulement de la présence ou de I’absence d’engrais et de sa qualité, mais
également de nombreux facteurs impossibles a quantifier qu’induit la variabilit¢ des
conditions liées a I’environnement, 1’ensoleillement, la composition du sol, I’arrosage, etc. Si

"9 R.A. FISCHER, The design of experiments, Oliver and Boyd 1935.
120 H M. MARKS, L’irruption de la preuve statistique en médecine, La Recherche 1999, 316 : 76-81.
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I’on répartit ’engrais au hasard sur certains plants du champ, on peut calculer la probabilité
pour que les résultats observés sur la croissance des plants soient dus a ces variations de
facteurs aléatoires plutot qu’a la qualité de I’engrais.

L’expérimentateur peut contrdler le facteur « présence » ou « absence d’engrais »,
identifier les plants « engraissés » et les plants non engraissés, mais il ne maitrise pas les
autres facteurs. La répartition au hasard (randomisation) permet d’envisager de fagon aléatoire
le facteur maitrisé et les facteurs non maitrisables.

Selon Ronald Fisher, la randomisation prend toute sa valeur en ce qu’elle permet
d’appliquer de fagon rigoureuse les tests mesurant la signification statistique. On peut ainsi
savoir «si cette cause d’erreur (la place du plant dans le champ) va apparaitre dans la
moyenne avec un signe positif ou négatif. Comme chaque facteur d’erreur a une chance égale
et indépendante d’étre positif ou négatif, l'erreur de notre moyenne sera nécessairement
répartie selon une courbe ... symétrique, puisqu’a chaque erreur positive correspond une
erreur négative égale qui, comme notre procédure le garantit, se produira avec la méme
probabilité »''°. La mise en ceuvre de la randomisation rend donc possible les calculs de
probabilité, car, faute de pouvoir s’affranchir du hasard, on va chercher a en minimiser
I’influence ;

- troisiéme élément, en fonction de 1’estimation de la variance des données a 1’aide de
mesures préalables a 1’expérimentation envisagée, on peut calculer le nombre de données a
collecter pour atteindre la puissance statistique'>' désirée, et, par conséquent, le nombre de
plants a impliquer dans I’étude.

A la fin de I’expérimentation, le statisticien dispose de deux séries de mesures de
croissance des plants conduisant a I’estimation de la croissance moyenne « avec engrais » et
de la croissance moyenne « sans engrais ». Toutefois, le résultat observé peut €tre entaché
d’erreurs :

- Perreur statistique de premiere espece (dite a), induite par les fluctuations
aléatoires d’échantillonnage, conduisant a conclure a I’existence d’une différence qui (en fait)
n’existe pas ;

- a Popposé, les fluctuations aléatoires pouvant faire disparaitre une différence qui
existe pourtant, erreur statistique de deuxieme espece (dite B).

2l La puissance d’un test statistique exprime la probabilit¢ de détecter une différence lorsqu’elle existe

réellement. La puissance statistique choisie dépend du nombre de sujets inclus et de I’importance de I’effet
pharmacologique dont est porteur le produit testé.
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B) Quelgques rudiments de statistiques

Considérons maintenant le cas ou ’on observe une différence entre les deux
croissances moyennes en faveur du groupe de plants ayant recu 1’engrais. Le constat de cette
différence conduit a deux éventualités :

- cette différence observée est due uniquement au hasard, et, en réalité, n’existe pas ;

- cette différence est la conséquence directe d’une réelle différence entre les deux
groupes : la « présence de 1’engrais ».

Si I’on ne pouvait choisir entre ces deux hypothéses, il ne serait pas possible de
conclure quant a I’intérét réel de I’engrais. Un risque d’erreur inconnu vicierait toute décision
quant a la commercialisation de 1’engrais.

Toutefois, devant la différence observée, le test d’hypothése va permettre de prendre
position. Ce test statistique permet de calculer la probabilité que 1’on aurait d’observer ce
résultat si, en réalité, il n’y avait pas de différence entre les deux groupes. Cette hypothése
A=B est appelée « hypotheése nulle », et la probabilité est identifiée par la lettre «p ». Le
niveau de probabilité permet une quantification du risque de faire une erreur de premiere
espece si I’on décidait de conclure a la réalité de la différence entre les groupes A et B, c’est-
a-dire de rejeter I’hypotheése nulle. « p » est la probabilité d’obtenir le résultat observé si
I’hypotheése nulle est vraie. On peut estimer qu’elle correspond a la probabilité que la
différence observée soit due au seul hasard, et, par conséquent, que I’engrais est probablement
inefficace.

1l est convenu'? que dans la plupart des comparaisons de ce type, le risque acceptable
d’erreur de conclure a tort est de 5 %, soit p<0,05. On accepte alors qu’il y a 5 chances sur
100 pour que la différence constatée ne soit pas liée a I’engrais mais a I’intervention du
hasard, et par conséquent, qu’il y a 95 chances sur 100 pour que la différence soit liée a la
présence d’engrais, ce qui conduit a conclure a son efficacité.

122 il est convenu » : dans la plupart des cas, le professionnel de santé confronté a une publication rapportant

les résultats d’une expérimentation clinique va, par une habitude de lecture rapide, se diriger vers le petit « p »
pour s’assurer qu’il est bien inférieur ou égal a 5 %, considérant ce pourcentage comme la séparation entre « la
lumiére et les ténebres ». Rappelons, a cet égard, qu’un petit « p » a 0 % est illusoire. On pourrait tout aussi bien
choisir de prendre un risque de se tromper a 10, 15, 20 %. Ce qui peut se voir pour certaines maladies graves
n’ayant pas encore de thérapeutique validée. Les comités de lecture des revues scientifiques, les commissions
d’autorisation de mise sur le marché, comme la majorité des experts du domaine, ont décidé de ne retenir comme
susceptible de constituer un résultat acceptable, que ceux a p<0,05. Le promoteur d’un essai clinique va donc
choisir de prendre ce risque de se tromper a p<0,05.
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Lorsque p<0,05 %, la différence sera dite « statistiquement significative », c’est-a-dire
suffisamment importante par rapport aux fluctuations aléatoires pour que sa probabilité d’étre
observée en I’absence de réelle différence soit inférieure au seuil de 5 %.

A Dinverse, si p>0,05 %, la différence observée n’est pas « statistiquement
significative », elle n’est pas suffisamment importante par rapport aux fluctuations aléatoires
pour que I’on puisse raisonnablement exclure qu’elle est la conséquence du hasard.

Mais une différence non significative n’est pas synonyme d’absence d’effet. La
comparaison est peut-étre insuffisamment puissante pour mettre en évidence une différence
réelle. La puissance statistique d’une comparaison est la probabilité¢ d’obtenir un résultat
statistiquement significatif par I’application d’un produit efficace.

Elle dépend de divers paramétres, la taille de 1’effet a mettre en évidence, la taille des
groupes constitués (le nombre de plants inclus) dans 1’essai, la fréquence de base de
I’événement (ici la croissance du plant) avec ou sans engrais. Lorsque le critére de
jugement123 est continu, c¢’est-a-dire quantitatif, (ce qui est le cas ici), la fréquence de base est
en fait la variance du critére retenu.

C) Hasard et thérapeutique

Nous avons a dessein poursuivi jusqu’ici le modele considéré dans les travaux de
Ronald Fisher'**. Mais 1’on peut aisément remplacer la croissance du végétal considéré et
I’engrais, dont I’appréciation d’efficacité constitue la question motivant I’expérimentation,
par la survenue d’une maladie et I’éventuel bénéfice induit par une molécule susceptible d’en
constituer le traitement.

La situation est trés voisine. Il y a un facteur controlé, le facteur médicament, et un
certain nombre de variables aléatoires, lesquelles sont relatives a chacun des patients figurant
dans le groupe inclus dans 1’étude, tenant a leurs caractéristiques physiologiques,
morphologiques, leur habitus, leurs facteurs de risques, leur environnement, etc. Elles sont
aussi inhérentes a la maladie visée par le traitement testé, dans son expression, son évolution
naturelle en I’absence de traitement et ses conséquences. Le médecin observateur, tant par son
comportement vis-a-vis du malade, son appréciation personnelle de la situation, que par la

' Le critére de jugement retenu est défini dans le protocole. Peut étre également évoquée la prise en
considération de « critéres secondaires ». Mais la validation statistique de 1’étude ne concerne que le critére
principal (critére de jugement retenu). Ces « critéres secondaires » ont, la plupart du temps, une destination
purement « promotionnelle » lors de 1’exploitation commerciale du médicament et ne sont pas bénéficiaires
d’une signification statistique ne les impliquant pas.

124 2 . 2z 2 . o

Nous verrons plus tard que les médecins en général et souvent les médecins expérimentateurs commettent des
lectures approximatives des considérations statistiques, qui sont toujours a lire avec le vrai sens des mots et des
concepts qu’elles utilisent.
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3 et observations, et le malade lui-méme,

précision plus ou moins bonne de ses mesures'>
notamment sa propension a ressentir I’effet placebo, constituent également des variables
aléatoires. La distribution au hasard de produits différents mais rendus visuellement
indiscernables a pour objet de réduire 1’influence de ces facteurs de confusion. Elle a
cependant 1’inconvénient de donner a 1’opération un caractére de loterie, ayant conduit a de
nombreuses critiques et a I’élaboration d’arguments justificateurs'?. A la fin de la période
d’essai, une fois effectuée I’analyse des résultats obtenus sur le mode « groupe A / groupe B »
et conclu quant au sens d’une éventuelle différence, le suspense est levé par ’identification

des traitements recus en A et en B, restés jusqu’alors inconnu.

L’application des mathématiques aux recherches clinique et pharmacologique trace la
frontiere entre I’empirisme et I’expérimentation. Dans le premier cas, I’analyse d’observations
individuelles successives rendant compte de I’effet d’une thérapeutique, constaté sur une série
de malades observés au fil du temps, va permettre d’exprimer des conclusions dont le rapport
avec la réalité reste incertain dés lors qu’elles ne procédent pas d’une comparaison. Dans le
second, la construction du protocole en fonction de I’hypothése a vérifier ne va pas conduire a
observer au fil du temps une suite de patients, mais a sélectionner une population d’individus
comparables qui seront postérieurement impliqués dans une situation expérimentale, c’est-a-
dire construite a priori.

La finalité de cette opération est plus de récolter les données prévues par le protocole
que de soigner. La médecine expérimentale se différencie donc ainsi de la médecine de soins.
Ce d’autant que, dans la médecine de soins, le traitement doit étre adapté a chaque malade,
sans prendre en considération d’autres intéréts que son intérét légitime, qui est d’étre soigné
au moyen de traitements ayant fait la preuve de leur activité pharmacologique, de leur rapport
bénéfice/risque et de leur utilité thérapeutique.

Laisser au hasard'?’ le soin de mettre en évidence la pertinence d’un candidat
médicament, ne pas connaitre la nature du remede prescrit, priver une partie des malades d’un
traitement possiblement utile, ce qui pourrait s’avérer délétere, ne sont pas des pratiques
conformes aux exigences de 1’exercice de la profession de médecin. Méme si le médecin
utilise le candidat médicament, ou le comparateur, avec I’intention de traiter le malade.

125 1] est des pathologies pour lesquelles le critére d’appréciation est directement mesurable (par exemple
I’hypertension artérielle). Il en est d’autres ou I’appréciation de I’évolution utilise des outils « indirects »,
variation de scores a une échelle de mesure (par exemple pour quantifier une dépression) rendant 1’évaluation
beaucoup plus compliquée quant a sa signification clinique.

12 En particulier la théorie dite de « 1’équipoise » visant & concilier la justification technique de la méthode et les
critiques éthiques qu’elle souléve, sur lesquelles nous reviendrons postérieurement (in Partie 2, Chapitre 1,
Section 2 §2).

'*" Les professionnels utilisent également I’expression « double aveugle », traduction du « double-blind » anglo
saxon
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Il y a la des questions de responsabilité morale a I’égard du patient, de responsabilité
intellectuelle concernant les choix thérapeutiques au bénéfice de celui-ci, voire de
responsabilité au sens juridique du terme. Ne pourrait-on pas évoquer ici une perte de
chance ? Les interrogations relatives a I’expérimentation humaine différent en fonction des
époques considérées. Pour évaluer une nouvelle hypothese thérapeutique, il est nécessaire
d’utiliser un comparateur. Lorsque les médecins ne disposaient que de produits incertains,
issus de I’empirisme ou de la chimie débutante, ils se fondaient, dans 1I’Art de guérir, sur
I’héritage de I’empirisme et des affirmations sans preuves.

La révolution thérapeutique s’affirmant au début des années 1960 a conduit le
thérapeute a pouvoir prétendre a I’efficacité. On ne peut analyser de la méme fagon
I’expérimentation clinique dans un moment ou le médecin est condamné a I’incertitude, et
celui ou la mise en situation expérimentale conduit a priver un groupe des patients inclus d’un
traitement validé, ou a I’exposer a I’inconnu d’un candidat médicament. Ce, méme si, en
pharmacologie, risque et efficacité¢ restent de [’ordre des probabilités portant sur des
populations et n’étant pas forcément vérifiés du point de vue individuel.

Elle a radicalement modifi¢ 1’ordre des préoccupations du médecin au chevet du
malade, ainsi qu’en témoigne Jean-Louis Funck-Brentano'*®. Selon un vieil adage, un
médecin qui fait un bon diagnostic épate ses collégues, un médecin qui fait un bon pronostic
¢épate la famille, un médecin qui fait une bonne thérapeutique s’épate lui-méme. C’est dire la
place modeste qu’occupait le traitement dans la réalit¢ médicale de tous les jours. Il n’en est
plus de méme aujourd’hui. Le traitement est devenu la picce maitresse de 1’acte médical, la

grande « affaire du médecin ».

D) Statistiques médicales et médecins : une relation

difficile

Si a partir de la seconde moitié du XIXeme siecle, des démonstrations de nature
quantitative commencent a €tre mises en avant en matiere de thérapeutique, ce n’est qu’a
partir de 1960 que le modéle de « I’essai contrdlé »'*° commence petit 2 petit 2 se répandre
pour devenir, de nos jours, incontournable pour quiconque prétend, en recherche biomédicale,
avancer quelque chose du point de vue de I’intérét d’un traitement.

128 J L. FUNCK-BRENTANO, Le paradoxe du médecin, Gallimard 1976, p. 27

12 Rappelons la définition d’un essai « contrdlé » : francisation abusive de ’anglais « control » signifiant
«témoin ». Il serait préférable de parler de groupe témoin au lieu de groupe « contrdle » et d’essai
« comparatif » au lieu « d’essai contr6lé » B. BEGAUD, Dictionnaire de pharmaco-épidémiologie, ARME 1998.

51



Les statisticiens appliquant leur méthodologie a la recherche clinique ne sont pas, pour
la plupart, issus du milieu médical. Les médecins ne s’intéressent généralement pas a leurs
démonstrations, a fortiori si celles-ci aboutissent a créer un cadre de référence échappant a
leur autorité personnelle. Certes, on peut trouver, aux USA, pendant la seconde guerre
mondiale, (la « biostatistique » n’existant pas encore), des études coopératives congues pour
accumuler rapidement des données sur de nouveaux anti-infectieux (pénicilline). A partir de
1945, des scientifiques nord-américains ont tent¢ de promouvoir 1’usage systématique
d’essais cliniques randomisés comme un outil scientifique essentiel.

Mais Daniel Schwartz'*° remarque, en 1964 : « Le praticien pourrait croire qu’il n’est
pas concerné par la méthode statistique, n’ayant jamais affaire a un groupe en tant que tel,
mais a une collection d’individus. C’est une erreur pour deux raisons : d’une part, il est
difficile de concevoir qu’un médecin puisse se tenir au courant des progres de la recherche
médicale sans avoir quelques notions des méthodes employées pour parvenir a ce progres ...
Mais d’autre part, I’acquisition de quelques notions sur la méthode statistique peut apporter au
praticien I’occasion de prendre conscience a la fois de la variabilité de la quasi-totalité des
données biologiques, et de la possibilité de tenir compte de cette variabilité »'.

On peut, ensuite, relever, en 2004, cet avis d’experts : «les résultats des essais
thérapeutiques prennent une place de plus en plus importante dans la médecine moderne ...
Ils permettent de valider les soins proposé€s aux patients et donnent des garanties sur leur
efficacité ... Paradoxalement ... leurs principes et les bases de leur interprétation restent mal
connus des médecins et demeurent trop souvent la chasse gardée de quelques experts
hospitalo-universitaires et des autorités d’enregistrement. De plus, les principes
méthodologiques et statistiques impliqués se sont régulierement sophistiqués au fil des années
et on pourrait imaginer que 1’évaluation rationnelle des traitements constitue un domaine

O A PN .y PURURT 132
ésotérique réservé a une poignée de spécialistes »' -,

% Daniel Schwartz, frére de Laurent Schwartz (médaille Fields de mathématiques), polytechnicien, a travaillé,
pour le compte de la SEITA, sur le virus de la mosaique du tabac, développant une modélisation statistique de
son traitement. En 1954, son oncle maternel, Robert Debré, lui demande de réfléchir & un enseignement des
statistiques destiné aux jeunes médecins, qui prendra corps en 1964. Il est également le fondateur, en 1962, du
Centre d’Enseignement de la Statistique Appliquée a la Médecine (CESAM) ou seront initiés aux méthodes de
cette discipline tous ceux, médecins ou non, qui envisageront de faire sérieusement des recherches cliniques.

PlD. SCHWARTZ — P. LAZAR, Eléments de statistiques médicales et biologiques a I’usage des étudiants en
propédeutique médicale, Flammarion 1964, p. 21.

"2 M. CUCHERAT — M. LIEVRE — A. LEIZOROVICZ — J.P. BOISSEL, Lecture critique et interprétation des résultats
des essais cliniques pour la pratique médicale, Médecine-Sciences Flammarion 2004, p. XIII.
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Chapitre II1I. Le médicament, un objet réglementé

Initialement obtenus a la suite d’observations cliniques faites par des experts en
utilisant, chez certains de leurs malades, un candidat médicament, administré dans le cadre de
leur activité professionnelle, le visa d’exploitation puis 1’autorisation de mise sur le marché
vont se plier a une réglementation imposant 1’essai controlé comparatif (Section 1). Cette
réglementation ne prend pas en considération les conséquences de la méthodologie qu’elle
préconise sur la relation médecin-malade. Mais sa finalité se limite a définir les conditions de
commercialisation d’une spécialité pharmaceutique dans 1’espace économique européen
(Section 2).

Section 1. L'essai clinique, une obligation imposée par |'Etat

aux firmes pharmaceutiques

§1. Le visa et 1’Autorisation de Mise sur le Marché,

mesures de santé publique

I. L’évaluation quantifiée des traitements, une

contrainte réglementaire

A) L’essail clinique et le visa d’exploitation

C’est par la réalisation des essais de médicaments a [I’initiative des firmes
pharmaceutiques sous la pression des autorités que la médecine expérimentale a fait, de fagcon
incidente, 1’objet d’une réglementation. Les Etats prenant de telles dispositions visent a
protéger les futurs utilisateurs des produits testés lorsqu’ils seront commercialisés. En France,
notamment, la loi du 14 juin 1934'% relative 4 la commercialisation des sérums et vaccins
dispose que celle-ci ne sera autorisée qu’apres avis de I’Académie de médecine et du Conseil

supérieur de I’Hygi¢ne Publique.

" Loi du 14 juin 1934 relative aux essais en vue de ’application usuelle a la thérapeutique de produits
pharmaceutiques nouveaux.
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Un arrété!*

concernant les «essais en vue de 1’application a la thérapeutique de
produits pharmaceutiques nouveaux » prévoit que « tout médecin désirant procéder sous sa
responsabilité et pendant une période déterminée a des essais systématiques en vue de
I’application usuelle a la thérapeutique de produits nouveaux non encore autorisés, ne pourra
entreprendre et poursuivre ces essais qu’apres autorisation demandée au ministére de la

Santé ».

La loi du 11 septembre 1941 relative a ’exercice de la pharmacie, qui lui fait suite,
donne une définition de la « spécialité pharmaceutique »1% dont la commercialisation est
soumise a un visa'*® préalable, sur proposition du Comité technique des spécialités.

Les demandes de visa doivent comporter «une notice relative aux essais
thérapeutiques du produit », mentionnant les indications thérapeutiques testées par I’expert et
contenant les documents pouvant justifier la valeur thérapeutique de la spécialité. Le mot
« essai » signifie que I’expert, une notabilit¢ médicale dans la discipline clinique concernée, a
« essayé » le produit sur un certain nombre de ses malades, et a constaté des résultats lui
paraissant favorables. Il n’est pas encore question ici de I’essai clinique au sens actuel de
I’expression. La satisfaction de I’expert résulte simplement d’une impression subjective de
bénéfice individuel et n’est qu’exceptionnellement fondée sur la méthodologie statistique.
Dans la plupart des cas, 1’expert compile une série d’observations cliniques.

Ces dispositions vont étre reprises et modifiées successivement par différents textes'>’
aboutissant a 1’article L.601 CSP résultant de I’ordonnance du 4 février 1959'.

Ainsi que le rappelle Jean-Pierre Gaudilliére'*”, le visa est accordé lorsque le Comité
technique des spécialités constate que la spécialité pharmaceutique soumise a son examen
présente un caractere de nouveauté, ainsi qu’un intérét thérapeutique, et « qu’elle n’offre pas
de danger pour la santé morale et physique de la population ».

Le caractere de nouveauté peut résulter soit de 1’introduction dans la thérapeutique
d’un médicament non employé jusque-la pour le résultat recherché, soit d’une présentation

13 Arrété du 13 juin 1937 en application de la loi du 14 juin 1934,

35 Loi n° 3890 du 11 septembre 1941 relative a I’exercice de la pharmacie : « On entend par spécialité
pharmaceutique tout médicament préparé a 1’avance, dosé au poids médicinal, présenté sous un conditionnement
particulier portant sa composition, le nom et I’adresse du fabricant et vendu dans plus d’une officine ».

% Décret 1896 du 24 juin 1942 portant réglement d’administration publique pour 1’application de la loi du 11
septembre 1941. Ce visa deviendra, avec la création de la Communauté Economique Européenne, 1’ Autorisation
de Mise sur le Marché (AMM).

7 Ordonnance du 23 mai 1945 modifiant I’article 44 de la loi du 11 septembre 1941. Loi n°® 46-1154 du 22 mai
1946 modifiant les articles 16, 18, 44 de la loi du 11 septembre 1941.

% Ordonnance n° 59-250 du 4 février 1959 relative & la réforme du régime de la fabrication des produits
pharmaceutiques et a diverses modifications du Code de la Santé Publique.

"% J P. GAUDILLIERE, L’industrialisation du médicament : une histoire de pratiques entre sciences, techniques,
droit et médecine, Gesnerus 2007, 64 : 93-108.
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nouvelle d’un produit déja utilisé. L’intérét thérapeutique du produit peut se définir par son
niveau d’efficacité au regard de la nature et de la gravité de la maladie ou du symptome visé.

En ce qui concerne les essais de médicaments effectués pour le compte de 1’industrie,
une liste d’experts'*” autorisés 2 mener des essais cliniques, pharmacologiques, thérapeutiques
ou cliniques, est établie et publiée au Journal Officiel. Mais rien n’est dit sur la maniére dont
ils doivent procéder.

Un accident médicamenteux impliquant le Stalinon'*! imposera de modifier la
législation'** « pour éviter la mise sur le marché de médicaments insuffisamment étudiés, et
de ce fait, présentant des dangers pour la population »'43 Le visa doit devenir « une procédure
visant exclusivement a la protection de la santé publique »'**. L’article L.601 CSP dispose :

« Aucune spécialité ne peut étre délivrée a titre gratuit ou onéreux sans avoir recu, au
préalable, le visa ».

149 Arrété du 22 janvier 1945. Une liste est initialement établie par une commission nommée par le ministre de la
Santé publique. C’est elle qui désigne a I’industriel les experts qui s’occuperont de ces essais et qui déterminera
le montant des honoraires dus.

"I Médicament a base d’étain contre la furonculose, le Stalinon a obtenu son visa le 24 juin 1953. Il est mis sur
le marché en novembre 1953. En mai 1954, un nombre important de déces et de troubles neurologiques graves
est signalé. Des proces en découlent. Le jugement rendu le 19 décembre 1957 par le tribunal civil de la Seine
retient la responsabilité du laboratoire pour fautes et insuffisances dans la conception et la fabrication du produit.
La responsabilité de 1’Etat, recherchée en raison de 1’octroi du visa sur des bases techniques insuffisantes ne sera
pas retenue. « L’affaire est interprétée comme celle d’un médicament fabriqué dans des conditions qui ne sont
conformes ni au visa obtenu, ni a ce que 1’industrie entend promouvoir comme standard de ’époque ».  C.
BONAH, L’affaire du Stalinon et ses conséquences réglementaires, La Revue du Praticien 2007, 57 : 1501-1505.

2 D¢s juillet 1954, I’ Assemblée Nationale débat de la nécessité de réformer la législation, ce qui aboutira a
I’ordonnance de 1959.

' Exposé des motifs de I’ordonnance 59-250 du 4 février 1959.

"“ 11 convient & ce propos de rappeler 1’affaire dite du Thalidomide. Le Thalidomide, médicament aux propriétés
sédatives et hypnotiques, est développé a partir de 1953 par la société Ciba. Les tests de pharmacologie animale
et les essais cliniques ne montrent aucune toxicité particuliere. Il est mis sur le marché par la société Griinenthal
en 1956 et connait un développement commercial international. Une campagne publicitaire massive est faite en
direction des médecins pour favoriser la prescription du produit pendant la grossesse. A partir de 1960, des effets
indésirables graves sont identifiés, d’abord a type de neuropathies, puis de graves malformations congénitales.
Le retrait est rapide en Allemagne (2 décembre 1961) et au Royaume-Uni (27 novembre 1961). 11 est distribué
jusqu’en aolt 1962 au Canada et en Espagne, au printemps 1963 en Belgique, en 1963 au Japon. Ce désastre,
accompagné de campagnes de presse, conduit a des actions en justice. Aux USA, le produit était en voie
d’enregistrement au moment de 1’identification de ces accidents. Mais 1’affaire permit au sénateur Kefauver de
faire modifier la 1égislation américaine (Kefauver-Harris Amendement to the Federal Food, Drug and Cosmetic
Act — 10 octobre 1962 Fed. Register 87, 781 : 780-788). Est dés lors a la charge du demandeur d’une autorisation
d’exploiter un nouveau médicament de démontrer 1’efficacité et sa sécurité d’utilisation, dans les conditions de la
prescription médicale, au moyen d’expérimentations adéquates et bien contrdlées, notamment des essais
cliniques menés par des investigateurs qualifiés et entrainés pour évaluer I’efficacité du produit. Les
investigateurs attesteront que chaque patient inclus dans un essai le sera sous leur surveillance personnelle. Le
consentement de chaque patient ou de son représentant sera recueilli, excepté s’il n’est pas possible de le faire,
ou si, selon I’appréciation de I’investigateur, ceci va a I’encontre des intéréts de ces personnes. En France, en
décembre 1961, le produit venait d’obtenir un visa d’exploitation qui fut immédiatement révoqué, dés la
publication des effets tératogénes rapportés en Allemagne. Toutefois, il convient de préciser que le point faible
du dossier ne concernait pas la méthodologie des essais réalisés chez ’homme (en fait chez la femme), mais des
tests de pharmacologie animale. D¢s lors, les fabricants seront tenus de mettre en ceuvre, dans le cadre des
« prérequis » de pharmacologie animale, des études péri et post natales sur au moins deux espeéces dont une
espéce non rongeur.

55



L’ordonnance de 1959'*

, parallelement, va modifier notablement la procédure
d’obtention du visa afin de résoudre plusieurs difficultés. Parmi celles-ci, le nombre important
de demandes de visas basés sur des dossiers approximatifs dépassant les possibilités
d’examen du comité technique, le rdle du visa, comportant, a c6té des aspects techniques, des
dispositions relatives a la protection de I’inventeur, la prolifération de sociétés
pharmaceutiques fabriquant leurs produits dans des conditions insuffisantes du point de vue

de la qualité.

B) Le rapport innocuité/intérét thérapeutique

La nouvelle législation va résulter d’un compromis entre 1’Etat et 1’industrie
pharmaceutique, dans le but de renforcer les controles, tout en faisant bénéficier les dossiers
convenablement construits d’un traitement administratif favorable en termes de délais, et en
(re)mettant en place le principe de la brevetabilité des médicaments'*. Cela dans le contexte
de I’entrée de la France dans la CEE, qui « ne permet pas de laisser plus longtemps nos
producteurs et nos partenaires du marché commun dans ’incertitude de ce que sera le régime
francais futur »1 4

Le visa ne peut étre accordé a la spécialité que lorsque le fabricant justifie qu’il a fait
procéder 4 la vérification de I’innocuité du produit'** dans les conditions normales d’emploi
et de son intérét thérapeutique, ainsi qu’a son analyse qualitative et quantitative ... Et c’est au
fabricant lui-méme qu’il appartient de démontrer que ces conditions sont réunies « en
produisant des essais menés a bien par des experts qu’il est libre de choisir sur une liste
d’experts agréés ».

C) Du visa a 1l’AMM

L’ordonnance du 23 septembre 1967 a transposé€ en droit interne la directive n°

65/65 CEE concernant le rapprochement des dispositions législatives, réglementaires et
administratives relatives aux spécialités pharmaceutiques. Elle maintient les conditions
antérieures, le « visa » devenant toutefois « 1’« autorisation de mise sur le marché » (AMM).
Postérieurement, trois textes réglementaires vont venir préciser les modalités présidant a « la
vérification de I’innocuité et de I’intérét thérapeutique » des spécialités pour lesquelles une
AMM est demandée. Ils vont s’inspirer d’un document produit par I’OMS, suite a la réunion

'3 Un médicament était, antérieurement, insusceptible de faire ’objet d’un brevet.

1 Ordonnance n° 67-827 du 23 septembre 1967 modifiant certaines dispositions du livre V du Code de la Santé
Publique relatives a la pharmacie pour les adapter aux conditions résultant de 1’application du traité instituant
une Communauté Economique Européenne.
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d’un «groupe scientifique sur les principes applicables a 1’évaluation clinique des
médicaments », tenue a Genéve du 13 au 18 octobre 1967.

Le rapport élaboré par ce groupe constitue un inventaire des méthodes a utiliser pour
évaluer la sécurité d’emploi d’un nouveau médicament (innocuité et efficacité¢) compte-tenu
des «dangers que peut entrainer I'utilisation des médicaments » et « I’inquiétude croissante
(qui en résulte) dans le monde médical et scientifique et dans I’ensemble du public »'*.

La mise au point et le controle médical des médicaments nouveaux « touchent au bien-
étre et aux droits des individus » et de la société et font intervenir des notions d’ordre
scientifique, moral et juridique extrémement complexes. Il arrive que ces facteurs entrent en
conflit, « le role des organismes responsables est alors de trouver un juste équilibre entre les

- 14
valeurs qui s’ opposent »'**.

L’expérimentation humaine souléve des « problémes d’éthique », mais il en est de
méme de ’abstention en la matiére. « Il est, de toute fagon, contraire a I’éthique de mettre en
circulation un médicament insuffisamment évalué ». « Les principes moraux et humanitaires,
les considérations économiques et les possibilités techniques limitent considérablement le
nombre des sujets ainsi que le nombre et la qualité des études systématiques effectuées sur
I’homme. Dans ces conditions, il importe de ne pas gaspiller les ressources humaines et
matérielles dans des études manquant de rigueur scientifique, dont la validité sera mise en
doute ultérieurement ».

Le rapport identifie deux types d’études :

- les études initiales, relevant de la pharmacologie clinique (cinétique, métabolisme,
pharmacodynamie, etc.) réalisables sur des sujets sains ou sur des malades porteurs d’une
pathologie sans rapport avec le médicament testé, mais présentant des particularités
susceptibles d’affecter son métabolisme (insuffisance rénale ou hépatique) ;

- les études dites thérapeutiques visant a évaluer tant I’effet thérapeutique que les
éventuels effets nocifs. La mise en place d’un protocole expérimental s’appuie sur les essais
préalables de pharmacologie animale, ou menés sur des cellules en culture, des clones
permettant d’évaluer les éventuelles mutagénéses ou cancérogeneses du produit. Toute étude
clinique doit étre « justifiée par I’analyse des principes théoriques sur lesquelles s’est appuyée
sa mise au point, par les résultats des essais précliniques » et 1’évaluation du besoin médical

. L, . . 14
que le produit est censé satisfaire .

7 principes applicables a I’évaluation clinique des médicaments, rapport n° 403 p. 5, OMS Genéve 1968.
18 Rapport n° 403 p. 6.
149 Rapport n° 403 p. 8.
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Ces travaux sont du ressort d’une équipe regroupant des compétences multiples, en
pharmacologie, en biostatistique, en toxicologie, en cancérologie animale ou clinique, etc...
Les différentes méthodologies utilisables comportent la définition de critéres d’appréciation,
I’identification de groupes de patients, la répartition aléatoire des traitements en double-insu.
1l s’agit d’essais « contrdlés »'*° contre médicaments classiques ou placebo.

Du point de vue de la sécurité, « si les risques sont minimes lorsque les chercheurs
sont compétents (sic) », «le bien du sujet doit toujours 1’emporter sur I’objectif de
I’expérimentation »'>".

Dans les considérations « morales et juridiques » énoncées par les rédacteurs sont
utilisés tels des synonymes, les mots morale, éthique et déontologie. La encore, tout est
question d’équilibre. « L’expérimentation sur I’homme a des aspects moraux dont le plan et la
réalisation des expériences doivent tenir le plus grand compte. Toute recherche bien comprise
doit s’appuyer sur une base éthique solide, et le jugement moral doit s’appuyer sur une
connaissance intime du but et de la nature des travaux en cause ».

Mais «une interprétation trop rigide des codes et reéglements risque d’autre part
d’entraver la mise au point rationnelle d’agents thérapeutiques nouveaux ». Le rapport
recommande I’intervention de comités locaux composés de médecins et de chercheurs
expérimentés (jugement par les pairs). Il souligne I’importance du consentement du sujet
soumis a I’expérimentation, « en général », avec une information préalable sur la nature, les
objectifs, les risques, les avantages de 1’essai. Il est souhaitable que ce consentement soit
exprimé par écrit, mais il est des cas ou cela n’est pas possible.

Se pose la question d’un moyen permettant d’indemniser un éventuel dommage causé
par la participation a un essai.

Une considération particuliere concerne la méthodologie d’analyse des résultats.
« L’organisation, la réalisation et I’analyse d’une étude thérapeutique exigent une tournure
d’esprit et des compétences statistiques ... L’intervention du statisticien ne doit pas se borner
aux stades de la conception initiale et de 1’analyse finale des résultats. De nombreux
problémes risquent de surgir en cours d’exécution, ayant souvent des conséquences
statistiques 192,

1 Au sens anglo-saxon du terme, un essai « controlé » n’est pas un essai « avec vérification » (sens francais du
mot contréler) mais un essai « avec traitement témoin » (car en anglais, dans ce contexte, « control » signifie
« témoin »).

13! Rapport n° 403 p. 20.
132 Rapport n° 403 p. 29.
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II. Une réglementation de plus en plus précise

A) Conditions de réalisation des essais de médicaments

nouveaux

Les premieres dispositions réglementaires francaises fixant les conditions de
réalisation d’expérimentations humaines de maniére détaillée'”* sont énoncées par ’arrété du
16 mai 1972 ayant trait au « protocole applicable a I’expertise clinique des médicaments », le
décret du 21 novembre 1972, et 'arrété du 16 décembre 1975. Les dispositions reprennent
celles de la directive européenne n° 65/65 relative aux spécialités pharmaceutiques.

Ces textes renvoient aux conditions relatives aux médicaments spécialisés'™, qui
précisent : «les régles applicables a I’expérimentation des médicaments en vue de leur
autorisation de mise sur le marché ainsi qu’aux essais organisés apres la délivrance de cette
autorisation »">>. 11 s’agit donc, dans les deux cas, d’essais mis en place a I’initiative
d’industriels dans le cadre de I’enregistrement ou de [’exploitation commerciale des
spécialités pharmaceutiques qu’ils développent ou commercialisent.

Les experts auxquels les fabricants (les industriels de la pharmacie) doivent
obligatoirement avoir recours sont inscrits sur une liste dressée par le ministre de la Santé sur

proposition d’une commission. Celle-ci doit s’assurer que les candidats a cette fonction
« présentent les garanties nécessaires d’honorabilité, de compétence et de notoriété dans leurs

153 Arrété du 16 mai 1972 relatif au « protocole applicable a I’expertise clinique des médicaments » ; Décret n°
72-1062 du 21 novembre 1972 précisant les conditions d’application de I’article L601 du Code de la Santé
Publique relatif aux médicaments spécialisés et modifiant, en conséquence, les articles R5117 a R5144 dudit
Code ; Arrété du 16 décembre 1975 relatif au « protocole applicable a I’expertise clinique des médicaments ».

154 Art. L.605 CSP, chapitre II section II.

15 es professionnels ont, dés cette date, adopté une classification des essais cliniques importée des USA*, selon
laquelle on distingue :

- les essais cliniques de phase 1 : toutes premiéres administrations a I’homme, évaluation de la toxicité en
fonction des doses & administrer sur des volontaires sains ou volontaires malades (pharmacocinétique,
métabolisme, activité pharmacodynamique) ;

- les essais cliniques de phase 2 : évaluation de I’intérét thérapeutique comparativement a placebo et produits de
référence sur des petits effectifs pendant des durées courtes ;

- les essais cliniques de phase 3 : essais comportant des effectifs plus importants et plus variés, sur des durées
d’administration plus longues (pour des substances nécessitant une administration chronique), en comparant un
ou plusieurs traitements de référence ;

- classification a laquelle vont s’ajouter les essais cliniques de phase 4: essais réalisés aprés la
commercialisation. Etudes a vaste échelle dans les conditions de prescription, études de pharmacovigilance,
études plus spécifiques pour étudier des catégories de sujets non comprises dans les phases précédentes, ou pour
approfondir la connaissance de certains effets pharmacologiques.

Si les essais cliniques de phase 1 appartiennent a la catégorie des essais purement « cognitifs », les essais de
phase 2, 3 et 4 sont alors considérés comme une modalité particuliére de I’exercice médical. In A. SPRIET — P.
SIMON, Méthodologie des essais cliniques de médicaments, Prospective Médicale 1982

* General considération for the clinical evaluation of drugs, US Government printing office — Washington DC
1977.
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disciplines respectives, qu’ils possédent des titres, et disposent de moyens de travail suffisants
pour effectuer des expertises conformément aux regles générales prévues a la présente

. 1
section » > 6.

IIs ne «doivent avoir aucun intérét financier direct ou indirect ... dans la
commercialisation des médicaments faisant 1’objet de leur expertise », « sont tenus au secret
professionnel ». Le secret professionnel dont il est ici fait mention est conforme a ce dont
dispose le Code de déontologiel57. Mais il concerne surtout les éléments scientifiques que
I’industriel va confier a I’expert pour une information préalable a la réalisation d’un essai
clinique. Il s’agit d’un secret industriel protégeant les données issues des travaux de recherche
et de développement concernant le produit expérimental. Le décret de 1972 précise, a ce
sujet : « Aucune publication relative a I’expérimentation ne peut étre effectuée sans 1’accord
conjoint de I’expert et du fabricant ». « En principe, les essais doivent étre effectués dans un
établissement de soins ».

Avant de procéder a I’expérimentation, I’expert doit recevoir tout renseignement utile
concernant le médicament, et la liste des autres experts impliqués. Un expert peut demander
des informations complémentaires et refuser de mener une étude s’il s’estime insuffisamment
informé. Le fabricant procédant a une expérimentation clinique dans un établissement
hospitalier doit informer le pharmacien responsable de la pharmacie interne'®. Toute
expérimentation clinique doit étre signalée au ministre qui « peut faire opposition a la
poursuite d’un programme de recherche dans le délai d’un mois » suivant son information.

L’arrété dispose ainsi: « Les essais cliniques et de thérapie expérimentale doivent
toujours étre précedés d’essais pharmacologiques et toxicologiques suffisants effectués chez
I’animal ... Il est nécessaire [qu’ils] s’effectuent sous forme d’essais contrdlés. La maniere
dont ils sont réalisés varie dans chaque cas et dépend également de considérations d’ordre
éthique. Ainsi, il peut parfois étre plus intéressant de comparer ’effet thérapeutique d’une
nouvelle spécialité a celui d’un médicament déja appliqué dont la valeur thérapeutique est
communément connue plutét qu’a I’effet d’un placebo. Dans la mesure du possible, mais
surtout lorsqu’il s’agit d’essais ou 1’effet du produit n’est pas objectivement mesurable, il faut
avoir recours a des essais controlés réalisés suivant la méthode du double insu ... Les criteres

3 Décret n° 72-1062 du 21 novembre 1972 précisant les conditions d’application de I’article L.601 CSP.

57 Art. 7 du Code de déontologie médicale de 1972 : « Le secret professionnel s’impose & tout médecin, sauf
dérogations établies par la loi ». Conduisant en 1979 aux développements suivants :

- Art. 11: «Ce secret professionnel, institué dans ’intérét des malades, s’impose a tout médecin dans les
conditions établies par la loi ».

- Art. 13 : « Le médecin doit veiller a la protection contre toute indiscrétion de ses fiches cliniques ... Lorsqu’il
se sert pour des publications scientifiques de ses observations médicales, il doit faire en sorte que I’identification
des malades ne soit pas possible ».

1% Ce qui n’est généralement pas fait, les produits a I’essai étant directement remis au médecin expert, a charge
pour lui de les distribuer aux patients concernés selon la grille de randomisation.
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adoptés doivent étre suffisamment précis pour permettre un traitement statistique. Le recours
a un grand nombre de patients au cours d’un essai ne doit en aucun cas étre considéré comme

. A2 1> 2 < 1
pouvant remplacer un essai contrdlé bien exécuté » >,

A partir de ses observations, 1I’expert se prononcera sur « I’absence de nocivité dans
les conditions normales d’emploi et la tolérance, 1’effet thérapeutique du produit avec toutes
précisions utiles sur les indications et contre-indications, la posologie et la durée moyenne du
traitement, ainsi que, le cas échéant, les précautions particulieres d’emploi et les signes
cliniques de surdosage ».

B) L’intervention de la commission d’Autorisation de Mise

sur le Marché

En février 1978'® un décret met en place une commission chargée de donner un avis
au ministre de la santé avant toute décision d’Autorisation de Mise sur le Marché
(commission d’AMM). Celle-ci «sera chargée, en particulier, de vérifier I’intérét
thérapeutique des produits ainsi que leur bonne condition d’utilisation puisque les
autorisations décrivent avec précision les indications thérapeutiques, la posologie, les contre-
indications, les précautions d’emploi. Elle aura ainsi une action directe sur le nombre de
produits pour orienter leur utilisation ».

La commission d’AMM, s’agissant de 1’appréciation des essais de médicaments
réalisés par les industriels, conduira a rendre 1’essai clinique randomisé, en double-insu,
« contrdlé », un standard'®" incontournable pour I’évaluation des spécialités pharmaceutiques,
de la méme facon que le feront les autorités des autres pays d’Europe et d’Amérique du Nord,
et des Etats correspondants de I’OMS, Australie, Nouvelle Z¢lande, Japon, etc. comme pour
I’obtention de ’AMM.

Soulignons ici que les dispositions réglementaires francaises €énoncées dans ce
paragraphe ne traitent a aucun moment de I’information ni du consentement de la personne
exposée a la situation expérimentale, des modalités de réparation d’un éventuel dommage
résultant d’un essai et de I’intervention d’un comité extérieur. Ces omissions et leurs raisons
seront abordées postérieurement.

139 Arrété du 16 décembre 1975 relatif au protocole applicable a I’expertise clinique des médicaments.

"% Décret n° 78-181 du 9 février 1978 remplacant les articles R.5140 et R.5141 du Code de la Santé Publique.

1! e « RCCT » (randomized double-blind controlled clinical trial), quand il est positif, est généralement un
moyen fiable et convaincant de démontrer 1’intérét thérapeutique d’un médicament. C’est aussi la meilleure
méthode pour effectuer un jugement comparatif. Lorsqu’il est négatif, de quelque fagon que ce soit, il fournit
peu, voire pas d’élément permettant d’évaluer les potentialités d’un produit.
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Ces textes réglementaires sont directement inspirés de la médecine expérimentale telle
que l’avait théoris¢ Claude Bernard. La méthodologie statistique en tant que « méthode
spécialement adaptée a I’¢lucidation de données quantitatives affectées par une multiplicité de
causes »' lui apporte un complément indispensable comme « science de la preuve ».
Toutefois, la littérature scientifique ayant trait aux essais cliniques ne mettra
qu’exceptionnellement en évidence les conflits de valeurs que cette méthodologie souléve vis-
a-vis des regles et des principes de la médecine praticienne avec laquelle elle se confond dans
I’esprit comme dans la pratique des médecins expérimentateurs.

Il importe, pour s’en rendre compte, de réaliser une bréve syntheése de cette
méthodologie telle qu’elle doit s’appliquer, pour la considérer ensuite a I’aune de la morale
médicale et de la déontologie.

III. La méthodologie statistique, un processus inévitable

A) Ou 1l'on retrouve les regles des statistiques

Alors que dans beaucoup d’activités humaines le progrés s’est fait par a-coups,
s’agissant de 1’évolution de la médecine expérimentale, depuis I’apparition de la « méthode
numérique », on constate un continuum en faveur des statistiques.

Elles ont permis a la thérapeutique de sortir de ’empirisme, a condition que soient
évitées certaines erreurs, notamment « l’absence d’homogénéité des groupes de patients
¢tudiés, la confusion entre la puissance de I’effet pharmacologique du médicament et
I’efficacité thérapeutique, I’affirmation d’un bénéfice clinique sur la seule démonstration d’un
effet pharmacodynamique, I’abus des significations statistiques qui n’ont pas de signification
clinique, le recours a des thérapeutiques multiples qui empéchent toute comparaison valable,
le recours a des produits de référence d’efficacité non démontrée, la méfiance vis-a-vis du
recours a des placebos sans que les raisons éthiques évoquées soient toujours
convaincantes »'*, ¢’est-a-dire tous les biais volontaires pratiqués par le concepteur d’un
protocole pour obtenir des résultats en sa faveur.

12 AB. HILL, Principles of medical statistics, Londres The Lancet 1942. Cité in F.A. ISAMBERT,
Expérimentation sur I’homme comme pratique et comme représentation, Actes de la recherche en sciences
sociales n° 68 Juin 1987, p. 15-30.

' M. LEGRAIN, Préface de Méthodologie des essais cliniques des médicaments, A. SPRIET — P. SIMON,
Perspective Médicale 1981.
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La méthodologie statistique s’est révelée utilisable tant pour I’étude des traitements

préventifs, curatifs, symptomatiques164 que palliatifslés.

Mais les résultats statistiques n’ont de signification qu’a la condition que les
expressions statistiques soient utilisées dans leur sens strict. Ainsi, par exemple, un essai dit
« de non-infériorité » n’est pas tout a fait un essai « d’équivalence », en ce sens qu’il ne
permet pas de conclure a D’efficacité identique des deux produits, mais permet d’éliminer
I’hypothese que 1I’un est moins efficace que I’autre. Ceci dans le cadre des limites retenues par
I’organisateur de 1’essai en termes de bornes d’équivalence, sous la réserve qu’il existe un
traitement comparateur de référence ayant fait la preuve de son efficacité contre placebo.
Preuve obtenue par un essai dit « de supériorité », destiné a démontrer que le traitement
présenté est porteur d’une efficacité réelle.

Si I’essai de non-équivalence ne montre pas de supériorit¢ en matiere d’efficacité,
celle-ci peut résider dans d’autres critéres pharmacologiques (meilleure tolérance, facilité
d’utilisation plus grande, etc...), voire économiques.

Dans leur future utilisation, les produits vont faire I’objet d’une concurrence en termes
de stratégie thérapeutique, en fonction des résultats disponibles, ¢’est-a-dire rendus publicsl66.
Ils vont également se trouver en concurrence commerciale, d’ou I'utilisation dans certaines
circonstances, de jongleries statistiques a des fins promotionnelles, ou d’utilisations abusives

de résultats'®”.

B) Conditions préalables a 1’essai contrdlé

L’utilisation des résultats issus de la méthodologie statistique n’a de légitimité qu’a la
condition du respect de principes établis :

1% Soulagent les symptdmes sans pour autant agir sur la maladie causale.
19 Retardent I’échéance inéluctable d’une maladie.

1 2 . . . P . . .
% Tous les résultats ne sont pas toujours disponibles, notamment les résultats négatifs, ne serait-ce que parce

que les revues scientifiques représentent un espace restreint, face au grand nombre des résultats positifs

présentés, ou parce que les industriels ne souhaitent pas publier leurs échecs.

171 *évocation de considérations ayant trait au marché du médicament et & 1’économie de santé ne pourrait étre

faite ici que de facon schématique et réductrice. Retenons toutefois que les budgets nécessaires au

développement d’une nouvelle spécialité sont considérables et conduisent les industriels a d’inévitables

optimisations méthodologiques :

- plus un bénéfice thérapeutique est limité, plus les effectifs nécessaires a sa mise en évidence sont importants ;

- la mise sur le marché de la nouvelle forme galénique d’un médicament ancien, si elle présente un intérét
économique certain pour la firme qui la réalise, ne se traduit évidemment pas par un intérét en termes de santé
publique, mais les droits de la propriété n’y font pas opposition.

B. EDELMAN, La recherche biomédicale dans [’économie de marché, Dalloz 1991, 30°™ cahier : 203-208.
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- le raisonnement sur des groupes : si en médecine praticienne les malades sont tous
uniques, en médecine expérimentale ils se fondent dans les groupes observés, seule fagon
d’obtenir des conclusions générales. Celles-ci ayant le caractére de probabilité ne garantissent
en rien les bénéfices thérapeutiques d’une spécialité pharmaceutique'® validée pour tel
malade particulier. Le groupe ayant permis la validation n’est qu’un échantillon que 1’on
suppose représentatif de telle maladie ou de telle symptomatologie. Toutefois, une maladie se
manifeste par des formes cliniques différentes, et son « génie évolutif » varie en fonction du
malade qui en est atteint ;

- la nécessité de constituer des groupes homogenes : il convient qu’au départ les
personnes composant les groupes qui seront comparés présentent des caractéristiques
semblables. Ce, afin que I’évolution observée éventuellement en fin d’essai puisse étre, avec
une probabilité acceptable, attribuée au facteur différenciant un groupe de 1’autre, par
exemple le traitement regu. Les investigateurs vont donc sélectionner les malades éligibles
pour I’essai en fonction de critéres d’exclusion (malades présentant une particularité
susceptible d’affaiblir I’appréciation des résultats), ou d’inclusion, contribuant a la bonne
homogénéité du groupe. Facile a concevoir en théorie, cette opération s’avére, en pratique,
difficile ;

- la réalisation en simultané: si, pour mettre en évidence 1’absence d’intérét
thérapeutique de la saignée et son caractere délétere, Louis a collecté a posteriori des
observations, la méthode statistique recommande que 1’étude soit menée en suivant un
protocole établi a priori et dont on ne pourra dévier.

Le protocole précise les conditions expérimentales futures, ainsi que les modalités de
I’analyse statistique qui sera réalisée. Une étude commencée ne peut étre analysée (sauf
exceptions motivées) qu'une fois le dernier malade inclus parvenu au terme du délai
d’observation. Toutes les observations collectées doivent participer a I’analyse des résultats,
ce, méme si tel patient est sorti avant terme (analyse en intention de traiter)'®. L’étude
simultanée limite I’influence de la période et la variabilité des conditions d’observation.
L’expérimentateur n’a, a ce propos, qu’une possibilité. Dés lors qu’il lui apparait que 1’essai a
des conséquences défavorables pour le patient, il ne peut que I’en exclure, apres avoir, le cas
¢chéant, obtenu 1’identité du produit attribué.

1 o oy . 1 .. r N . . .
% On appelle spécialité pharmaceutique un médicament conditionné & 1’avance par un fabricant industriel et
vendu sous une dénomination spéciale.

19 Ce principe consiste a considérer le patient dans ’essai dés lors qu’il a « été randomisé », qu’il ait réellement
pris ou pas le produit testé. Ceci dans le but de limiter un biais d’analyse, existant dans 1’analyse « per
protocole », ne retenant, elle, a I’issue de 1’essai, que les patients ayant achevé la totalité du plan de traitement.
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Le protocole peut prévoir des exceptions a cette régle, nécessairement motivées. Mais
il est possible d’interrompre I’étude avant terme si un groupe apparait clairement défavorisé,
sans que I’on ait connaissance du traitement qu’il regoit ;

- la méthode de «1’essai controlé » : c’est-a-dire 1’essai comparatif avec groupe
témoin, avec attribution aléatoire des traitements par tirage au sort et en double insu. Le
recours au double insu, le médecin, ne connaissant pas le produit qu’il délivre parmi ceux
figurant dans le test, n’est plus soumis & la subjectivité'’® de son jugement dans 1’évaluation
de I’évolution du patient. Ce dernier ignore également quel produit il a recu, ce qui, la aussi,
limite les effets de sa subjectivité. Tout est fait pour réduire le plus possible I’intervention du
hasard.

Un protocole d’essai vise a ne répondre qu’a une seule question a partir de critéres
d’appréciation sensibles, pertinents, reproductibles, spécifiques, susceptibles de ne varier
qu’en fonction du facteur traitement. Les uns sont accessibles par des mesures (critéres
objectifs), les autres par une appréciation standardisée résultant des dires du patient
participant (critéres subjectifs), dont on espére qu’il respectera au plus pres les conditions
expérimentales (attitude dénommée « adhérence ») ;

- la comparaison n’est que relative, au risque dit o (ou de premiére espéce), au risque
dit B (ou de deuxieme espece), soit parce que les effectifs engagés sont trop faibles, soit parce
que les conditions déterminées par le protocole manquent de pertinence ou n’ont pas été
suffisamment respectées. Car les conditions de réalisation viennent souvent perturber les
belles dispositions du protocole (patients perdus de vue, données manquantes, etc ...).

Le calcul des effectifs a inclure dans la comparaison constitue un processus
mathématique parfois complexe, fonction de la méthode retenue pour ’analyse des résultats.
Ils doivent permettre de mettre en évidence une vraie différence, si elle existe, en fonction
d’une variance estimée (ou faisant I’objet d’un pari) avec des niveaux acceptables de risques
d’erreurs o ou B. Il ne s’agit, dans tous les cas, que d’un ordre de grandeur. L importance des
effectifs va dépendre de la sensibilit¢ que I’on désire apporter a la comparaison. Plus la
différence envisagée est petite, plus les effectifs seront importants, plus le budget a consacrer
a ’essai sera grand, jusqu’a engendrer des colts trés élevés. Ces effectifs considérables
entrainant des dépenses élevées tiennent a ce que I’industriel sait, avant de s’engager dans
I’essai, que les effets que pourrait produire son candidat-médicament seront peu marqués, et
que l’intérét en santé publique sera faible. Il s’agit 1a d’une stratégie risquée, a la limite de
I’éthique. De telles études ne sont acceptables que si elles ne comportent pas pour les sujets
de « perte de chance ».

17011 reste toutefois des possibilités de subjectivité dans la situation du double insu. L’investigateur peut étre
convaincu d’avoir deviné le traitement regu par tel sujet. Il peut également avoir un a priori favorable ou
défavorable sur 1’intérét du produit de comparaison, ou du produit testé.
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L’organisateur de 1’essai est donc conduit a des compromis, déterminant la différence
qu’il accepte de négliger, et celle qu’il convient d’identifier avec suffisamment de
consistance.

Dans tous les cas, seul le jugement clinique du médecin pourra dire si la différence
constatée statistiquement comme significative préalablement 8 ’AMM a une signification
pour son patient du point de vue thérapeutique dans son exercice quotidien, ce qui est une
autre question.

Les statistiques ne constituent qu’un outil d’appréciation des résultats moyens sur des
populations, mais les contraintes qu’elles imposent sont indispensables pour obtenir des
données fiables, et I’autorisation de commercialiser son candidat-médicament.

§2. Une contradiction d’intéréts occultée

I. De certains devoirs du médecin

La morale hippocratique a résumé ainsi 1’objectif principal du médecin : « Avoir dans
les maladies deux choses en vue : étre utile et ne pas nuire ». Etre utile 4 qui ? Au malade qui
sollicite le médecin, dans I’instant ou il consulte et pour I’évolution de sa santé. Le médecin
est le garant des intéréts 1égitimes du malade qu’il accepte de prendre en charge. Ce principe
sera affirmé de fagon continuelle au fil des siecles. Lui seul rend possible 1’exercice méme de
la médecine parce qu’il permet au malade de remettre son corps, sa santé, sa vie dans les
mains du médecin a qui il se confie.

La médecine est un art individuel par essence. Chaque malade est particulier. Le
médecin se doit d’étre indépendant. Cette indépendance se manifeste par le fait qu’en aucun
cas l’intérét du patient ne passe apres d’autres intéréts qui pourraient le supplanter ou le
contrarier'’'. Ces éventuels autres intéréts devaient d’ailleurs étre éliminés du raisonnement
du médecin, comme des intéréts « parasites ». C’est du moins ainsi que 1’Ordre des médecins
interprétait I’article 2 du Code de déontologie de 1979.

L’actuel Code de la déontologie médicale'’* dispose (comme les codes précédents) :

"' B. HOERNL, L ‘éthique médicale - Principales évolutions au fil des siécles, Histoire des sciences méd. 2003,
37,3, 331- 338.

172 Code de la déontologie médicale (version du 7 mai 2012).
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- «le médecin ne peut aliéner son indépendance professionnelle sous quelque forme

.17
que ce soit » 3.

- «dans les limites fixées par la loi et compte-tenu des données acquises de la science,
le médecin est libre de ses prescriptions qui seront celles qu’il estime les plus appropriées en

la circonstance »'™* ;

- le médecin doit s’interdire, dans les investigations et interventions qu’il pratique,
, . . . . . . . .. 17
comme dans les thérapeutiques qu’il prescrit, de faire courir au patient un risque injustifié'” ;

- les médecins ne peuvent proposer aux malades ou a leur entourage, comme salutaire
ou sans danger, un remede ;

- en cas d’inclusion d’un patient dans un essai clinique « la réalisation de 1’étude

. . . . . . . e, . 176
n’altére ni la relation de confiance qui le lie au patient, ni la continuité des soins » .

Encore faut-il que I’observation des présentes obligations lui soit possible, s’agissant,
en particulier, de la régularité¢, de la pertinence de la recherche et de 1’objectivité des
conclusions auxquelles il peut treés bien ne pas avoir acces. Car si il existe une obligation
l1égale d’informer le malade sur les conclusions de I’essai, générales ou particuliéres vis-a-vis
de sa propre situation, il est trés fréquent que ces informations ne soient pas communiquées a
I’investigateur, et soient inaccessibles au médecin traitant deés lors qu’il n’est pas
I’investigateur.

Le Code de la Sécurité Sociale dispose, pour sa part, que « les médecins sont tenus,
dans tous leurs actes et prescriptions, dans le cadre de la 1égislation et de la réglementation en
vigueur, a la plus stricte économie compatible avec la qualité, la sécurité et 1’efficacité des

soins »' /.

« Dans I'intérét des assurés sociaux et de la santé publique, le respect de la liberté
d’exercice et de l’'indépendance professionnelle et morale des médecins est assurce
conformément aux principes déontologiques fondamentaux que sont le libre choix du

, . . , .. , . . 178
médecin par le malade, la liberté de prescription du médecin, le secret professionnel ... » .

'3 Art. R.4127-5 CSP.
17+ Art. R.4127-8 CSP.
175 Art. R.4127-40 CSP.
176 Art. R.4127-15 CSP.
7 Art. L.162-2-1 CSS.
178 Art. L.162-2 CSS.
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Le malade a, pour sa part, « compte-tenu de son état de santé et de 1’urgence des
interventions qu’il requiert, le droit de recevoir les soins les plus appropriés et de bénéficier
des thérapeutiques dont I’efficacité est reconnue et qui garantissent la meilleure sécurité
sanitaire au regard des connaissances médicales avérées »' . Ceci conduit I’Etat a devoir
prendre des dispositions permettant de vérifier le caractére «reconnu de I’efficacité » et
d’évaluer « la sécurité sanitaire ».

II. Incompatibilités entre essalis cliniques et médecine

I1 n’est pas besoin de reprendre point par point les principes rappelés supra concernant
la méthodologie des essais pour constater certains conflits entre celle-ci et les principes de la
médecine praticienne. Que ce soit le tirage au sort des traitements, le double insu, le placebo,
la comparaison par groupes, et les dispositions mémes d’un protocole d’essai conforme a la
méthodologie requise. Une différence conceptuelle mérite d’étre soulignée : en médecine,
c’est le traitement qui est destiné au malade, en recherche clinique, ¢’est le malade tiré au sort
qui est attribué au médicament testé. En termes de liberté de prescription, le médecin
investigateur, une fois la personne incluse dans 1’essai, n’a d’alternative que dans la sortie
avant terme. S’agissant d’indépendance, sa marge de manceuvre peut se trouver limitée. En
termes d’intéréts, parallélement a ceux du patient, en existent d’autres : ceux du promoteur,
ceux de I’investigateur lui-méme, ceux de la santé publique.

Pour beaucoup de médecins participant a des activités de recherche clinique, la
médecine est double, le geste thérapeutique faisant intervenir des éléments issus des sciences
expérimentales et d’autres relevant de la biologie humaine.

I1 est possible de considérer que le passage de la situation de soins a celle de recherche
clinique s’effectue dés que la méthode de 1’essai contrdlé est mise en ceuvre. Il est courant de
voir les choses différemment, en identifiant, au sein de la situation de recherche cliniques
deux entités distinctes, 1I’expérimentation d’une part, le recours a des « soins innovateurs » de
autre. Pour les auteurs'® et la communauté des médecins chercheurs canadiens, le facteur
discriminant est 1’objectif principalement poursuivi par le professionnel lors de son
intervention sur un malade donng, objectif auquel s’ajoute le degré d’incertitude inhérent a
I’acte pratiqué, en termes de rapport bénéfice/risque. L’expérimentation a pour finalité
premicre, [’acquisition de connaissances nouvelles. Elle implique un «sujet» et un
« chercheur ». Si a titre secondaire il advient pour le sujet un bénéfice quelconque, ce n’en est
que mieux. La thérapie innovatrice, elle, met en présence un patient et un médecin traitant. Ce
dernier poursuit au premier chef I’intérét du patient a qui la thérapie innovatrice est destinée.
Si I’on considére les phases du développement d’un médicament vers ’AMM, on peut

179 Art. L.1110-5 CSP.

'8 R.P. KOURI — S. PHILIPS-NOOTENS, L article 21 du Code du Québec et les affres de I'imprécision, RDVS
1996-1997, 27 : 89-110
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considérer que les phases 1 et 2 sont assurément de I’expérimentation, la phase 3 étant
susceptible de se séparer en deux, selon le sentiment du médecin et son degré de
connaissances acquises sur le produit expérimenté. En instituant une thérapie innovatrice, il
peut ainsi penser pratiquer la médecine. Les médecins chercheurs francais se rapprocheraient
plus volontiers de cette fagon d’envisager les choses que d’une séparation radicale
autonomisant 1’expérimentation dans son intégralité.

Mais d’un point de vue strictement objectif, celui ou 1’on considére la méthodologie,
peu importe les intentions du médecin lorsqu’il recueille les données, qu’il souhaite traiter un
malade en premiere finalité ou participer au progres de la connaissance. L’essentiel est que les
données soient recueillies conformément au protocole expérimental et analysées ainsi qu’il est
prévu de le faire. Peu importe, par conséquent, que le malade soit protégé par les regles de la
médecine, ou par des regles propres a la situation expérimentale, voire méme pas protégé du
tout, pourvu que les données recueillies soient sinceres et véritables et convenablement
analysées. Car la finalité de la recherche est la production de données fiables et robustes.

C’est pourquoi la confusion entre [’exercice de la médecine et la situation
expérimentale n’est pas apparue initialement de nature a préoccuper les professionnels
analysant les résultats des essais cliniques.

Parall¢lement, les experts des commissions d’AMM ont fini par se montrer trés
sourcilleux quant au respect des normes de la méthodologie statistique dans les essais soumis
a leur jugement. Ce qui a eu pour conséquence d’accentuer la différence entre
expérimentation et pratique médicale.

III. Comment concilier 1’inconciliable

Tout I’art de la casuistique des chercheurs en expérimentation humaine va étre de
rendre compatible ce qui ne I’est pas, en construisant, parallelement a la morale
hippocratique, une éthique de la recherche ... tout aussi légitime, et de définir les conditions

de cette 1égitimité.

Mais, antérieurement 2 1988'%! 1a réflexion va porter essentiellement sur les essais de
médicaments organisés par I’industrie pharmaceutique, la seule concernée par la législation et
la réglementation propre a I’AMM. La recherche académique (ou institutionnelle) persiste,
elle, a constituer une composante de la pratique médicale, le médecin-chercheur se référant,
pour sa part, a 1’idée qu’il se fait du cadre déontologique et moral de la médecine de soins
telle qu’elle est pratiquée a I’hopital public, lieu privilégié de ce type d’évaluation

8120 décembre 1988 : vote de la loi relative a la protection des personnes qui se prétent a des recherches
biomédicales, dite loi Huriet-Sérusclat.
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scientifique. La recherche académique ne fait I’objet d’aucune réglementation ou législation
spécifique. Le médecin- chercheur pourra, jusqu’a la loi dite Huriet-Sérusclat, trouver des
guides de conduite dans les recommandations faites par des instances professionnelles,
comme, par exemple, la Déclaration d’Helsinki. A condition d’en avoir connaissance.

Section 2. Le but des essais cliniques industriels, enregistrer et

vendre un médicament

§1. L’Autorisation de Mise sur le Marché des

médicaments

T. Les conditions

A) Qu’est-ce gu’un médicament *?

Selon le Code de la Santé Publique182, un médicament est « toute substance ou
composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives a 1’égard des

maladies, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée en vue d’établir un
diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier les fonctions physiologiques en
exercant une action pharmacologique, immunologique ou métabolique ».

Cette définition met 1’accent sur le caractere de probabilité (et non de certitude)
inhérent a I’action pharmacologique d’une substance ou d’un produit. Le médicament est un
produit « présenté comme possédant » ou « pouvant étre utilisé en vue d’établir ... ».

B) Le monopole pharmaceutique

C . . (1 183
La mise a disposition du public des médicaments est le monopole des pharmaciens ™,

a qui sont réservées «la préparation des médicaments destinés a ’usage de la médecine

82 Art. L.5111-1 CSP : la premiére partie de cette définition reste identique a celle résultant de la loi du 11
septembre 1941 art. 1, la seconde résulte de I’ordonnance n°® 67-827 du 23 septembre 1967, ayant notamment
pour réle d’introduire les produits anticonceptionnels comme produits pharmaceutiques.

812 encore, loi du 11 septembre 1941, titre V.

70



humaine .... La vente en gros, la vente au détail, y compris par Internet, et toute dispensation
des médicaments ... »'**,

Cette préparation et cette vente en gros sont réalisés par des entreprises
pharmaceutiques, ou plus exactement des établissements pharmaceutiques'®, «unités
commerciales ou industrielles a caractere technique, réunies dans un méme lieu et affectées a
une méme fonction », les établissements ainsi dénommés exer¢ant au moins 1’une des
fonctions suivantes, fabrication'®, importation, exportation, distribution en gros (vente en
quantité plus ou moins importante a des intermédiaires qui délivreront les produits aux
consommateurs, intermédiaires ne pouvant étre que pharmaciens).

L’entreprise pharmaceutique doit remplir cette condition : « Toute entreprise qui
comporte au moins un établissement pharmaceutique doit étre la propriété d’un pharmacien
ou d’une sociét¢ a la gérance ou a la direction générale de laquelle participe un
pharmacien 187

Ayant le titre de « pharmacien responsable », ce dernier « en vue de 1’application des

régles édictées dans I’intérét de la santé publique'®® :

- organise et surveille I’ensemble des opérations pharmaceutiques de 1’entreprise et
notamment la fabrication, la publicité, I’information, la pharmacovigilance, le suivi et le
retrait des lots, I'importation et I’exportation des médicaments ainsi que les opérations de
stockage correspondante ;

- signe, apres avoir pris connaissance du dossier, les demandes d’autorisation de mise
sur le marché présentées par I’entreprise ;

- participe a 1’¢laboration du programme de recherche et d’études ». Pour la suite de ce
travail, seront plus précisément prises en considération, parmi les différentes activités d’une
entreprise pharmaceutique, celles de :

- fabricant, entreprise se livrant, en vue de leur vente en gros, de leur cession a titre
gratuit ou de leur expérimentation sur ’homme a la fabrication de médicaments.

184 Art. L.4211-1 CSP.
185 Art. 1..5124-1 CSP.

1 . . g . N A . . . .. . .
% Fabrication : celle des médicaments destinés 2 étre vendus en gros, la préparation individuelle sur prescription
médicale étant, elle, réservée aux officines.

187 Art. 1..5124-2 CSP.
188 Art. R.5124-36 CSP.
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La fabrication comprend les opérations concernant 1’achat des matic¢res premieres et
les articles de conditionnement, les opérations de production, de contrdle de la qualité, de
libération des lots et de stockage ;

- exploitant, entreprise se livrant a ’exploitation de médicaments, vente en gros ou
cession a titre gratuit, publicité, information, pharmacovigilance, suivi de lots et s’il y a lieu
leur retrait.

L’exploitation est assurée soit par le titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché,
soit pour le compte de ce titulaire par une autre entreprise, soit par I’un et ’autre, dans le
cadre d’une co-exploitation.

C) La spécialité pharmaceutique

L’autorisation de Mise sur le Marché (AMM) est un acte administratif individuel
autorisant une entreprise pharmaceutique a commercialiser un médicament, ou plus
exactement, une spécialité pharmaceutiquelg9, c’est-a-dire «tout médicament préparé a
I’avance, présenté sous un conditionnement particulier et caractérisé par une dénomination
spéciale ». Différents termes de cette définition doivent étre explicités :

- «préparé a I’avance », c’est-a-dire présenté sous la forme dans laquelle il doit €tre
délivré au consommateur apres fabrication dans une unité de production ;

- « présenté sous un conditionnement particulier », ¢’est-a-dire une apparence qui lui
est propre, utilisée pour toutes les unités de vente d’'un méme médicament commercialisé€ sous
la méme forme : signe distinctif du produit, déposé et protégé contre les contrefacons selon
les regles de la propriété industrielle ;

- « caractérisé par une dénomination spéciale », dénomination constituée soit par un
nom de fantaisie, soit par une dénomination scientifique accompagnée d’un signe distinctif,
marque de fabrique ou nom du fabricant.

L’Autorisation de Mise sur le Marché comporte certaines obligations : « Toute
spécialité pharmaceutique, ou tout autre médicament fabriqué industriellement, ou selon une
méthode dans laquelle intervient un processus industriel ... doit faire 1’objet, avant sa mise
sur le marché ou sa distribution a titre gratuit, d’une autorisation de mise sur le marché
délivrée par I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM).

189 Art. .5111-2 CSP.

72



L’autorisation peut étre assortie de conditions appropriées, notamment 1’obligation de réaliser

, , oy o« . . 1 191
des études de sécurité ou d’efficacité post autorisation »'°° ! ...

L’obtention de ’AMM est assortie aujourd’hui de nouvelles exigences : « Apres
délivrance de [’autorisation prévue a [Darticle L.5121-8 CSP, ’ANSM peut, dans des
conditions fixées par décret en Conseil d’Etat, exiger du titulaire de ’autorisation qu’il
effectue dans un délai déterminé :

- des études de sécurité post autorisation s’il existe des craintes quant aux risques
présentés par un médicament autorisé ;

- des études d’efficacité post autorisation lorsque la compréhension de la maladie ou
I’évolution de la méthodologie clinique font apparaitre que les évaluations d’efficacité
antérieures pourraient devoir €tre revues de maniere significative ;

- un suivi spécifique du risque, de ses complications et de sa prise en charge médico-
sociale, au moyen d’un registre de patients atteints, lorsque le médicament, bien que retiré,
reste susceptible de provoquer un effet indésirable grave.

Les études mentionnées aux ler et 2¢me alinéas sont faites «au plus pres des
conditions réelles de soins, c’est-a-dire en comparaison avec les traitements de référence
disponibles lorsqu’ils existent »'*~.

« L’autorisation est refusée lorsqu’il apparait que 1’évaluation des effets
thérapeutiques positifs du médicament, au regard des risques pour la santé du patient ou la
sant¢ publique liés a sa qualité, a sa sécurité ou a son efficacité, n’est pas considérée comme
favorable, ou qu’il n’a pas la composition qualitative et quantitative déclarée, ou que 1’effet

annoncé fait défaut ou est insuffisamment démontré par le demandeur ».

L’autorisation est suspendue, retirée ou modifiée, notamment pour 1’'un des motifs
suivants :

- le médicament est nocif ;
- le médicament ne permet pas d’obtenir de résultats thérapeutiques utiles ;

- le rapport entre les bénéfices et les risques n’est pas favorable ;

190 Art. ..5121-8 CSP.

1 [ oi n° 2011-2012 du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et
des produits de santé.

192 Art. ..5121-8-1 CSP.
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- la spécialité n’a pas la composition qualitative et quantitative déclarée ;

- le titulaire de I’AMM ne respecte pas les conditions [d’attribution de celle-ci] ou les

obligations qui lui sont imposées [au titre des établissements pharmaceutiques] »1%3

Le Code de la Santé Publique'* introduit en outre une autre condition suspensive :
«les contrdles sur la spécialité ou sur les composants ou les produits intermédiaires de la
fabrication n’ont pas été effectués, ou une autre exigence ou obligation relative a 1’octroi de
I’autorisation de fabrication n’a pas été respectée ».

Parallélement, « 1’entreprise qui exploite une spécialité pharmaceutique contribue au
bon usage de cette derniere en veillant notamment a ce que la spécialité soit prescrite dans le
respect de son AMM. Elle prend toutes les mesures d’information qu’elle juge appropriées a
I’attention des professionnels de santé lorsqu’elle constate des prescriptions non conformes au
bon usage de cette spécialité et en avise sans délai PANSM »'*.

II. Les conséquences

A) L’'Autorisation de Mise sur le Marché, un acte

administratif

L’AMM a le caractére d’un acte administratif unilatéral individuel'”® émanant du

Directeur Général de 1’ Agence Nationale de Sécurit¢ du Médicament et des produits de santé.

Elle a des conséquences économiques directes. La firme pharmaceutique qui en est
titulaire peut vendre sa spécialité dans les circuits de distribution relevant du monopole
pharmaceutique. L’AMM peut étre transférée vers une autre firme qui en assurera
I’exploitation pour le titulaire dans le cadre d’un accord commercial. Elle peut étre également
cédée moyennant le prix convenu. Il est possible, a partir d’un méme médicament, de faire
naitre, par accord entre deux firmes dont I'une est I’inventeur du produit, deux AMM
concernant deux spécialités exploitées parallelement (co-marketing). Une procédure similaire
permet, a I’issue de la protection ménagée par le brevet'®’ pris sur le produit, de mettre sur le

193 Art. L.5121-9 CSP.
9 Art. L.5121-14-2 CSP (loi n° 2011-2012 du 29 décembre 2011).
195 Art. 1..5121-14-3 CSP.

1%« Acte juridique fait dans le cadre et pour I’exécution d’une opération administrative, concernant une
personne nommément désignée ». D’apres G. Cornu, Vocabulaire juridique, PUF 1982

"7 Le brevet : la loi du 5 aoit 1844 relative au brevet ne comprenait pas les médicaments comme invention
brevetable du fait du caractére encore modeste de leur exploitation industrielle. Cette position, considérée
comme préjudiciable tant aux inventeurs qu’a la santé publique, conduisit en 1941 a un droit exclusif
d’exploitation pour le ler inventeur, puis, par I’ordonnance du 4 février 1959, a la création d’un brevet spécial de
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marché des copies de la spécialité initialement dotée de I’AMM, génériques faisant chacun
I’objet d’'une AMM.

Mais si, a la suite d’une AMM, une spécialité n’a pas été mise sur le marché dans un
délai de 3 ans, cette AMM devient caduque.

L’AMM, passé un délai de 5 ans, devient définitive. Cependant I’administration peut,
a tout moment, prendre une mesure de suspension ou de retrait motivée par un danger pour la
santé publique.

La décision du directeur général de I’ANSM d’octroyer une AMM nécessite la
consultation obligatoire et 1’avis de la « Commission d’évaluation initiale du rapport bénéfice-
risque » des produits de santé'*®. Elle est susceptible dun recours pour excés de pouvoir et de
recours contentieux.

Elle a également le caractére d’une autorisation de police. Emanant de 1’autorité
compétente (le directeur général de I’ANSM), elle vise a protéger la santé publique, ce qui
justifie que I’autorité compétente peut affecter la liberté du commerce ou de 1’industrie, soit
lors du refus qui peut en étre fait au vu d’un dossier initial, soit au cours de 1’exploitation
commerciale par sa suspension ou son retrait.

Elle a cependant une portée particuliere. En régle générale, une autorisation de police
a pour corollaire I’intérét public (la volonté de protéger celui-ci la rendant nécessaire pour une
activité déterminée). Elle consiste en un controle de I’activité de particuliers, une limitation de
leur liberté, mais n’a pas pour conséquence 1’obligation, pour celui qui en bénéficie, de
poursuivre un but d’intérét public. Tel n’est pas le cas de I’AMM pour laquelle la poursuite
d’un but d’intérét général est prédominante. Attendu qu’un produit industriel ne présentant
aucun danger ne peut faire I’objet d’'une AMM que si cette innocuité est assortie d’un intérét
thérapeutique'”, il en résulte, pour le futur titulaire d’une AMM, une véritable mission de
service public.

médicament ouvert a n’importe quel inventeur, méme non-pharmacien. Cf. J.P. CLAVIER, L’accés au
médicament breveté, Cahiers Droit, sciences et technologie, 2010, 3 : 179-191

198 . ; ; - . . . o
Anciennement dénommée commission d’AMM, I’avis de cette commission est un acte préparatoire a la
décision, n’engageant pas le directeur général de I’ANSM.

1% Ce qui différencie, pour les produits soumis au pouvoir de police de I’ANSM, les médicaments des produits
cosmétiques.
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B) L’Autorisation de Mise sur le Marché, les obligations

faites au demandeur

Le titulaire de ’AMM n’obtient cette autorisation qu’a la condition d’apporter
certaines garanties aux utilisateurs de la spécialité, relatives :

- a la qualité (aspects liés a la fabrication industrielle) ;

- a la sécurité (études pré cliniques relatives a la pharmacologie, la toxicologie et la
cinétique du produit dans I’organisme, chez I’animal) ;

- a I’efficacité (ensemble des résultats des ¢tudes cliniques, chez ’homme sain et le
malade permettant de définir le rapport bénéfice/risque du produit), 1’exploitation n’étant
autorisée que si ce rapport bénéfice(s)/risque(s) est favorable dans le contexte médical
considéré.

Il n’est pas de mise sur le marché d’une spécialité pharmaceutique sans présentation
de données cliniques.

Ces trois exigences (qualité, sécurité, efficacité) permettent la rédaction des annexes
jointes a I’AMM et validées par I’autorité compétente : le Résumé des Caractéristiques du
Produit (RCP), la Notice d’Information destinée au consommateur, et les informations
relatives a I”étiquetage®” 2°'.

Les informations fournies concernant le bénéfice et le risque liés a la spécialité
constituent des probabilités appréciées a partir des populations incluses dans les essais
cliniques réalisés préalablement a ’AMM. Elles n’assurent aucune garantie pour un patient
donné.

Postérieurement a la mise sur le marché, I’exploitant (titulaire ou non de ’AMM) a
I’obligation d’un suivi en aval, soit dans le cadre d’un plan de gestion de risques, soit dans
celui de la réglementation relative a la pharmacovigilance industrielle.

*% On appelle « bon usage du médicament » le respect par I’exploitant, le prescripteur, le consommateur des
référentiels validés (RCP, notice d’information, avis de la commission de la transparence, recommandations de
bonnes pratiques).

201 : : \ e . . . o e . .

' Les questions relatives a ’évaluation du prix de vente, de I’inscription sur la liste des produits remboursables
aux assurés sociaux ou des spécialités agrées a 1’usage des collectivités publiques, n’entrent pas dans le cadre de
ce travail, méme si elles prennent en considération les résultats d’études cliniques.
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Le titulaire de I’AMM doit contrdler les opérations postérieures a I’AMM (fabrication,
publicité, information médicale, suivi des lots et retrait éventuel, importation, exportation,
stockage, et surveillance post commercialisation par la pharmacovigilance).

Il répond des conséquences dommageables de 1’utilisation de son produit selon les
régles de la responsabilité objective pour produit défectueux. Ainsi, ’AMM ne procure en
aucun cas la certitude d’une absence de risque identifiable au cours de I’exploitation
commerciale.

§2. La spécialité pharmaceutique dans la Communauté

Européenne

I. L’Autorisation de Mise sur le Marché européenne, une

limitation 8 la libre concurrence

A) Regles communes et particularités

N

Produit industriel destiné a étre commercialisé, bien que réglementé a I’échelon
national, la spécialité pharmaceutique, au niveau communautaire, bénéficie du principe de
libre circulation des marchandises, mais rencontre les contraintes d’un code communautaire
relatif aux médicaments a usage humain.

L’absence, dans le Trait¢ de Rome, de toute clause spécifique relative au
rapprochement des 1égislations des Etats membres concernant les spécialités pharmaceutiques
fait des directives I'instrument privilégi€¢ pour y parvenir, voire méme, dans certains cas,
conduit a un recours au reglement.

Le texte « établissant des procédures communautaires pour 1’autorisation et la
surveillance en ce qui concerne les médicaments a usage humain » est le réglement (CE) n°
726/2004 du 31 mars 2004. Celui-ci compléte, fait référence, ou modifie des dispositions
successives”” dont il convient de rappeler les points saillants.

202 Notamment la directive n® 2001/83/CE du 6 novembre 2001, instituant un code communautaire relatif aux
médicaments a usage humain, regroupant en un acte unique les actes suivants : directives n° 65/65 CEE, n°
75/318, CEE n° 75/319 CEE, n° 89/932 CEE, n° 89/343 CEE et n° 92/72 CEE.
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La premiére directive’ se fonde sur un constat : parce qu’il existe des disparités d’un
Etat membre a 1’autre dans les dispositions relatives aux médicaments, ayant pour effet
d’entraver les échanges des spécialités pharmaceutiques au sein de la communauté, et, par
conséquent, 1’établissement et le fonctionnement du marché commun, il convient de les
¢liminer et d’opérer un rapprochement des dispositions dont il s’agit. « Toute réglementation
en matiere de production ou de distribution des spécialités pharmaceutiques doit avoir comme
objectif essentiel la sauvegarde de la santé publique ... Toutefois, ce but doit étre atteint par
des moyens qui ne puissent pas freiner le développement de I’industrie pharmaceutique et les
échanges de produits pharmaceutiques au sein de la communauté ».

Les reproches faits par les industriels a ces disparités réglementaires sont qu’elles ont
pour conséquence de retarder la mise a disposition aux malades de médicaments nouveaux
(et, par 1a méme, de différer les bénéfices qu’ils sont susceptibles de générer). Seules une
présentation standardisée des dossiers d’AMM et une uniformisation des critéres d’évaluation
seraient en mesure de réduire ces délais. Ce qui permettrait é¢galement de ne constituer qu’un
seul dossier accepté par tous les Etats membres.

La directive n° 65/65 instaure une autorisation de mise sur le marché des produits
pharmaceutiques, relevant du pouvoir de 1’Etat membre a qui elle est demandée, susceptible
d’étre reconnue par les autres Etats membres™™). Elle fixe « des régles communes pour la
conduite des essais », et précise « les données a fournir en raison de la relation étroites entre
ces essais » et les informations attendues par les professionnels et les consommateurs.

Lo 2 , , .. . ,
Postérieurement®””, des procédures européennes d’Autorisation de Mise sur le Marché
vont étre mises en place a c6té de cette AMM dite nationale :

- une procédure centralisée (reglement n° 2309/93/CE), ’AMM ¢étant attribuée par la
commission aprés avis d’une « agence européenne pour I’évaluation des médicaments »**. La
procédure centralisée conduit a une autorisation valable d’emblée pour tous les Etats
membres. Elle était initialement obligatoire pour les médicaments issus des biotechnologies,
obligation étendue ensuite aux spécialités relatives au SIDA, a 1’oncologie, aux maladies
neurodégénératives, au diabete, puis aux maladies auto-immunes. Elle est, de toute facon,
utilisable pour tout médicament présentant une innovation substantielle en thérapeutique

humaine ;

2% Directive n° 65/65 CEE du 26 janvier 1965 concernant le rapprochement des dispositions législatives,
réglementaires et administratives relatives aux spécialités pharmaceutiques.

2% Art. 3 : « Aucune spécialité ne peut étre mise sur le marché d’un Etat membre sans qu’une autorisation n’ait
été préalablement délivrée par 1’autorité compétente de I’Etat membre ».

% Réglement n° 2309/93 CEE du 22 juillet 1993 établissant des procédures communautaires pour I’autorisation
et la surveillance des médicaments a usage humain.

2% Laquelle deviendra I’ Agence européenne du médicament par I’effet du réglement n® 726/2004 CE du 31 mars
2004.
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- une procédure dite « de reconnaissance mutuelle », fondée sur la prise en compte
d’une AMM nationale par d’autres Etats membres™”’.

Le premier Etat membre ayant accordé ’AMM est considéré comme « Etat de
référence », et accompagne, si le succes lui parait possible, la firme dans la présentation de
son dossier aux autres Etats membres ou celle-ci souhaite commercialiser son produit ;

- une procédure dite « décentralisée »***. La spécialité ne faisant pas encore 1’objet
d'une AMM, la firme pharmaceutique souhaite 1’obtenir dans plusieurs Etats membres
déterminés. Le demandeur présente un dossier qui sera identique pour tous les Etats membres
sollicités et demande a I’un des Etats membres d’agir en qualité d’Etat membre de référence
en en faisant 1’évaluation.

Si les Etats membres concernés approuvent 1’évaluation, la notice dite « Résumé des
Caractéristiques du Produit » (RCP) proposée, 1’étiquetage et le document destiné aux
utilisateurs, ils en informent I’Etat membre de référence qui clot la procédure. L’absence
d’approbation par un des Etats membres concernés conduit a un arbitrage de 1’Agence
européenne sur le point de désaccord.

Apres réponse du demandeur, les Etats membres se prononcent sur I’acceptation de la
spécialité sur leur marché interne.

B) L’Autorisation de Mise sur le Marché, protection des

consommateurs

La directive n° 65/65 CEE précise ce «qu’il faut entendre », en Europe, sous
I’expression « spécialité pharmaceutique » : « tout médicament préparé a I’avance, mis sur le
marché sous une dénomination spéciale et sous un conditionnement particulier », et sous le
mot « médicament » : « toute substance présentée comme possédant des propriétés curatives
ou préventives a I’égard des maladies humaines ou animales. Toute substance ou composition
pouvant étre administrée a I’homme ou & I’animal®” en vue d’établir un diagnostic médical ou
de restaurer, corriger ou modifier des fonctions organiques chez 1’homme ou 1’animal est

également considérée comme un médicament ».

27 Directive n° 2001/83 CE du 6 novembre 2001 instituant un code communautaire relatif aux médicaments a
usage Humain.

% Directive n° 2004/27 CE du 31 mars 2004 modifiant la directive n° 2001/83 instituant un code
communautaire relatif aux médicaments a usage humain.

% Le présent travail ne prend pas en considération les régles concernant I’expérimentation animale et la mise au
point des produits vétérinaires.
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La définition de la spécialité pharmaceutique, énoncée par la réglementation
européenne, est reprise de la loi francaise du 11 septembre 1941. Celle du médicament se base
sur les deux criteres déja identifiés supra, la présentation et la fonction.

Paradoxalement, dire qu’un médicament est toute substance « présentée comme
possédant des propriétés préventives ou curatives », laisse entendre qu’il n’est pas nécessaire
qu’elle les posséde réellement pour étre un médicament. Toutefois, par un intéressant jeu de
ricochet, quiconque prétend mettre sur le marché un médicament se doit d’avoir obtenu une
AMM, laquelle AMM présuppose notamment la démonstration de I’effet thérapeutique du

produit®'”.

Le but de cette définition est d’empécher la mise sur le marché d’un produit sans
« effet thérapeutique »*'', mais revétu, dans un but commercial, de I’apparence d’un
médicament. Ce genre de présentation fallacieuse utilise des étiquettes, des prospectus, un
conditionnement, une indication rédigée en termes vagues ... Les firmes utilisant un tel
artifice commercial se voient, par conséquent, opposer le cadre 1égislatif et réglementaire de
I’AMM?"?, puisqu’ils drapent leur produit sous une telle apparence.

« A I’égard des maladies humaines ? » L’inventivité des chimistes a fait déborder du
registre de la lutte contre les maladies la production des molécules utilisables en médecine,
laquelle n’est plus aujourd’hui cantonnée aux pathologies mais s’est développée vers d’autres
interventions, physiologiques notamment*'>. La réglementation européenne s’est bien gardée
de définir la notion de maladie. Et 1a Cour de Justice de la Communauté Européenne (CJCE)
remarque : « la directive n° 65/65 CEE du Conseil du 26 janvier 1965 (...) ne donne aucune
définition de la maladie. Cette dernieére ne peut recevoir que les définitions les plus

L, . . . . 214
communément admises sur le fondement des connaissances scientifiques »” .

En matiere de spécialité pharmaceutique, c’est donc I’indication portée sur le RCP qui
précise la cible pharmacologique sur laquelle ont été évaluées les propriétés du produit.

219 La directive n® 89/341 CEE concernant le rapprochement des dispositions l1égislatives, réglementaires et
administratives relatives aux spécialités pharmaceutiques, étend aux médicaments fabriqués industriellement
mais ne répondant pas a la définition de spécialités pharmaceutiques les dispositions relatives a I’AMM.

2! Effet thérapeutique, efficacité clinique, bénéfice thérapeutique, activité pharmacologique ... Toutes ces
expressions sont souvent utilisées de fagon interchangeable et ne sont pourtant pas synonymes. Les différences
existant entre ces expressions seront précisées postérieurement.

12 CJCE 30 novembre 1983, Van Bennekom - Aff 227/82 recueil p. 3883. Ne présente « pas I’effet que les
consommateurs sont en droit d’attendre eu égard a sa présentation ».

13 Auxquelles répondent, par exemple, les prescriptions de produits contraceptifs ou d’aide a 1’érection.
*"*CJCE 21 mars 1991, Jean-Marie Delattre - Aff C-369/88.
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C) Les essais cliniques participent a cette protection

La réglementation communautaire, a partir de la directive n° 65/65 CEE, va préciser
de facon de plus en plus détaillée, les études, et particulicrement les études cliniques a réaliser
préalablement a toute demande d’AMM ..., afin que tous les ressortissants de la Communauté
Européenne puissent bénéficier d’'un méme niveau de protection de leur santé, sans pour
autant que les moyens mis en ceuvre pour ce faire «ne freinent le développement de
I’industrie pharmaceutique et les échanges de produits pharmaceutiques ».

L’¢évolution des exigences communautaires en matiere d’essais cliniques va conduire a
la création d’un dossier unique répondant aux obligations réglementaires en maticre d’AMM,
et a des demandes des autorités de plus en plus completes et diversifiées.

II. L’industriel, seul interlocuteur des autorités en

matiere d’essais de médicaments

A) Un encadrement administratif de plus en plus étroit

Prenant en considération le fait que le médicament n’était plus préparé essentiellement
par un pharmacien officinal a 1’'usage d’un malade donné, mais produit par une industrie
spécialisée pour étre commercialisé a grande échelle, les autorités francaises, a partir de 1941,
ont pris des mesures destinées a en réglementer la fabrication et la vente, mesures passant par
une autorisation administrative préalable, aprés avis d’un comité d’experts sur le dossier
déposé par le fabricant demandeur.

En vertu de son pouvoir de police administrative, I’Etat imposait a I’industriel un
certain nombre d’obligations, faute desquelles il n’obtiendrait pas le visa nécessaire a la
commercialisation.

Lors de la création de la CEE*"
membres avait eu la méme préoccupation, mais avait mis en place des regles sensiblement
différentes. La directive n® 65/65 CEE du 26 janvier 1965 en prenait acte, « considérant que

, 1l est apparu que chacun des nouveaux Etats

les disparités de certaines dispositions nationales ... relatives aux médicaments (avaient) pour
effet d’entraver les échanges des spécialités pharmaceutiques au sein de la Communauté ...
[ayant] de ce fait une incidence directe sur ... le fonctionnement du marché commun ». 1l
convenait par conséquent « d’éliminer ces entraves ... ».

1 Traité de Rome 25 mars 1957, La Communauté Economique Européenne comporte alors I’ Allemagne, la
Belgique, la France, I’Italie, les Pays-Bas, le Luxembourg.
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La double perspective constituée d’une part par la sauvegarde de la santé publique, et
de I’autre, par la liberté du marché des médicaments se retrouve a I’identique dans la directive
du 6 novembre 2001216, instituant un code communautaire relatif aux médicaments a usage
humain. 1l a, entre-temps'’, été précisé que « dans I'intérét de la santé publique et du
consommateur des médicaments, les décisions concernant 1’autorisation de mise sur le marché
[devaient] étre exclusivement fondées sur des critéres de qualité, de sécurité et d’efficacité ».
Ces exigences ont conduit a I’institution d’un « comité des spécialités pharmaceutiques »,
siégeant pour avis au sein d’une « agence européenne pour 1’évaluation des médicaments »,
de procédures opératoires fixes s’imposant aux Etats membres et aux firmes demanderesses,
et de dossiers standards soumis a évaluation préalable a ’AMM, tant par les autorités
compétentes au sein de chaque Etat membre concerné qu’au niveau européen (Drug Master
Files — DMF).

L’existence de critéres techniques, la qualité, la sécurité et I’efficacité dépendant de
procédures opératoires, va conduire, au niveau national comme européen, les autorités
compétentes et les institutions représentant 1’industrie pharmaceutique, a se concerter, avec la
participation d’experts industriels et académiques pour la mise au point des régles et normes a
respecter. Il adviendra, tout particulierement s’agissant des « Bonnes Pratiques Cliniques »,
que les regles et les normes définies entre acteurs sociaux réunis pour leur élaboration
abordent des domaines autres que la fabrication du médicament, et notamment les droits et la
protection des personnes impliquées dans les expérimentations, en raison de I’absence de
dispositions spécifiques dans le droit interne de la plupart des Etats membres. Ainsi élaborées,
ces regles vont ensuite étre transposées, en France par des lois, réglements et circulaires, en
Europe par des reéglements, directives, recommandations et avis, méme si, a certaines étapes,
I’administration francaise puisse procéder initialement par incitation, plus que par obligation,

N 2 . . 21
avant de passer 2 la réglementation stricto sensu’'®.

216 Directive n° 2001/83 CE du Parlement et du Conseil du 6 novembre 2001 instituant un code communautaire
relatif aux médicaments a usage humain.

27 Directive n® 93/39 CEE du Conseil du 14 juin 1993 modifiant les directives n° 65/65 CEE, n° 75/318 CEE, n°
75/319 CEE concernant les médicaments.

1% L utilisation courante du terme « harmonisation » A propos de tout texte émanant de la Communauté
Européenne et ayant vocation a étre pris en considération en droit interne conduit a rappeler que :

- I'unification consiste a adopter un texte unique directement applicable dans les Etats membres sans altération
dans I’ordre juridique interne ;

- I'uniformisation efface les différences entre les 1égislations nationales par la prise en compte d’un texte rédigé
en des termes identiques pour tous les Etats concernés, avec I’hypothése du refus de certains Etats membres ;

- ’harmonisation met en accord des régles de droit d’origines différentes afin d’établir une cohérence entre elles
tout en respectant plus ou moins le particularisme des 1égislations nationales, tout en atténuant les divergences.
Si I’unification s’obtient par le réglement, I’harmonisation s’établit par des techniques juridiques douces,
directives ou recommandations. Celles-ci indiquent les résultats a atteindre, sans imposer les formes et les
moyens pour y parvenir, étant entendu que la norme européenne s’impose, mais que ces méthodes respectent en

principe la souveraineté 1égislative et réglementaire nationale.
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B) Le consensus, source d’obligations

Parallelement a la création des regles européennes et de leur conséquence au niveau
des Etats membres, s’enclenche entre 1’Europe, les USA et le Japon le processus dit JCH*"
.On observe alors un phénomene identifié par Benoit Frydman, le consensus professionnel
devenant une source du droit??® ??!. Le constat fait au niveau de la Communauté Européenne,
selon lequel les disparités réglementaires entravaient le commerce des spécialités
pharmaceutiques, est étendu a 1’échelon mondial en ce qui concerne les trois principaux
marchés : USA, Japon, Europe. Le but de 1’ International Conference on Harmonisation va
étre d’établir entre autorités et industriels le modus operandi acceptable en matiére de
« prérequis » techniques pour une AMM.

Les différents groupes de travail constitués par le processus ICH vont notamment
mettre en concurrence des normes et procédures déja appliquées au niveau de telle ou telle
des trois régions, la norme retenue par le groupe expert n’étant pas forcément la moins
exigeante. L’essentiel est qu’elle soit retenue et acceptée par tous. Des propositions
normatives nouvelles vont également étre produites.

En abordant les Bonnes Pratiques Cliniques, les experts et les contributeurs, pour la
grande majorité des médecins ou des pharmaciens, vont émettre des recommandations en
matiere « de droits, sécurité et bien €tre des sujets soumis a la situation expérimentale ».

Le processus ICH prévoit qu’un texte parvenu a sa validation est destiné a étre signé
par les délégués des autorités des trois instances étatiques concernées, pour étre ensuite
intégré dans le droit interne de chaque entité (étape 5), soit sous forme de texte a caractere
obligatoire, soit comme recommandation, prenant ainsi sa légitimité dans un ordre juridique
donné.

La directive du 25 juin 2003*** constate, pour la premiére fois, avant d’énoncer son
dispositif normatif : « dans le cadre de la Conférence Internationale d’Harmonisation (/CH)
un consensus s’est dégagé en 2000 pour créer une terminologie et un format harmonisé pour

219 . o . P P
ICH (International Conference on Harmonisation). Concertation réunissant des membres des autorités états-

uniennes, européennes et japonaises, et des représentants de I’industrie pharmaceutique, dans le but de définir
des concepts communs (voir Titre 2, Chapitre 2, Section 1).

220 B, FRYDMAN, Comment penser le droit global, La science du droit dans la mondialisation, Rencontres d’ Aix
19 janvier 2010, p. 1-25.

22! Ainsi se construiront, a I’origine, les Bonnes Pratiques de Fabrication, les Bonnes Pratiques de Laboratoire,
les Bonnes Pratiques Cliniques, rédigées par des commissions comportant des experts administratifs,
académiques et industriels, faisant 1’objet de recommandations du fait des autorités compétentes, mais
considérées comme ayant force réglementaire par les industriels du médicament. Elles seront abordées plus loin
(Partie 1, Titre 2).

2 Directive n° 2003/63 CE du 25 juin 2003 modifiant la directive n® 2001/83 CE du Parlement et du Conseil
instituant un code communautaire relatif aux médicaments a usage humain.
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un document technique commun par le biais duquel pourra étre réalisées une organisation et
une présentation homogeéne d’un dossier ’AMM de médicament. Il conviendrait donc
d’introduire des exigences normalisées pour les dossiers de demande d’AMM afin de mettre
en ceuvre sans délai le document technique commun ». Cette mise en commun conduit
I’Europe a remplacer le plan type existant pour la présentation d’un dossier ’AMM utilisé
par les Etats membres en adoptant un document accepté par 1’Agence Européenne du
Médicament, la Food and Drug Administration, le Ministere japonais de la santé du travail et
du bien-étre, et, par extension, par beaucoup d’autres autorités de santé de par le monde.

Il a été fréquemment observé que pendant le délai séparant la validation de I’étape
réglementaire, le texte produit, pour les acteurs en cause, et tout particulicrement les
industriels, devenait un « équivalent fonctionnel des normes juridiques », sa légitimité étant
acquise des lors qu’il permettait d’accéder a ’AMM. Une « soft law » sans portée juridique
obligatoire mais considérée comme telle par tous les acteurs.

Suivant Benoit Frydman, on peut citer Wittgenstein : « suivre une régle, c’est suivre la
méme regle », car, si chacun suit sa propre régle, cela revient en pratique au méme que s’il
n’y avait pas de reégle du tout. Et pas de régle, en matiére de médicament, pas d’AMM, et, par
conséquent, pas de chiffre d’affaire.

Ces regles résultant du consensus établi entre professionnels de I’industrie tant au
niveau de la Communauté Economique Européenne qu’a celui de la France, Etat membre,
permettent aux représentants de 1’industrie pharmaceutique d’influer directement, comme
indirectement, sur les poles de décision administrative ou politique, pour assurer la promotion
et la protection des intéréts particuliers de celle-ci en matiere de développement des
médicaments, ces intéréts particuliers n’étant pas nécessairement incompatibles avec I’ intérét
général.
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CONCLUSION

L’inclusion, tres artificielle, de la démarche expérimentale dans 1’exercice médical ne
souléve aucune remarque particuliére de la part des représentants professionnels et ordinaux
comme des autorités de santé. Les industriels du médicament s’en accommodent dés lors que
cela ne fait pas obstacle a la commercialisation de leurs spécialités. Toutefois, soumis a une
réglementation internationale, ces derniers vont rencontrer une difficulté majeure avec
I’obligation de présenter, pour obtenir ’AMM d’un produit, les résultats d’études ne
comportant pour les sujets participants aucune espérance de bénéfice, et dont la réalisation
présentait certaines contrariétés avec le droit de la responsabilité médicale.

Ils vont également étre sensibles a des préoccupations d’ordre « éthique », notamment
du fait de I'impact majeur d’une réglementation états-unienne de plus en plus exigeante
s’agissant des droits des malades confrontés a une situation expérimentale, les USA
constituant le principal marché en matiere de spécialités pharmaceutiques.

Les industriels vont donc se concerter avec les pouvoirs publics frangais pour dégager

des pistes permettant de résoudre ces difficultés. Ils vont, par cette démarche, en faire surgir
d’autres.
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PARTIE 1 - LA CONSTRUCTION
DU DROIT DE LA RECHERCHE
BIOMEDICALE, CONSEQUENCE
DE LA REGLEMENTATION DU
MARCHE DU MEDICAMENT

La seule expérimentation réellement prédictive pour 1’étre humain est
I’expérimentation sur 1’étre humain. Les scientifiques qui, depuis Claude Bernard, ont
pratiqué la médecine expérimentale I’ont constaté.

Il est apparu, au milieu du XXeme siecle dans les pays industrialisés, que les progres
qu’elle avait permis avaient eu des conséquences bénéfiques majeures sur les maladies, la
souffrance et la mort. La révolution pharmacologique en atténuait les fatalités d’une telle
manicre qu’il devenait impossible aux sociétés modernes de renoncer a I’expérimentation
clinique, seule méthode permettant d’obtenir des informations fiables en matiere de biologie
humaine ou de sciences médicales. « L’expérimentation humaine est une nécessité absolue en
médecine, elle est méme une des conditions essentielles du progres de celle-ci S

Des conséquences facheuses de la curiosité scientifique n’ont pas manqué de se faire
jour, que ce soit des préjudices physiques ou des atteintes aux droits des malades exposés,
souvent sans en avoir connaissance, a des démarches expérimentales recelant des risques
inconnus ou non maitrisés.

Les communautés médicales comme les autorités gouvernementales se sont
préoccupées de concilier les contraires, de pondérer 1’utilitarisme par le respect des droits et
de la dignité inhérente a tout &tre humain. Par la production de diverses regles, elles ont voulu

*3 C. VAILLE, Textes administratifs et expérimentation humaine, L’expérimentation humaine en médecine,
Cahiers Laennec 1952, 2 : 2.
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faire en sorte que I’exposition de malades a une situation expérimentale soit génératrice de
données utiles au progres de la connaissance, ce qui demeure sa seule justification.

Une premicre démarche a proposé a la conscience des médecins expérimentateurs un
ensemble de régles protectrices de la personne participant a un essai clinique (Titre 1), un
autre mode de régulation s’est ensuite consacré a accroitre la qualité des données issues de
I’expérimentation (Titre 2).
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Titre 1. Une premiere forme de

régulation, I’'éthique de la recherche

Subrepticement, une ambiguité s’est installée : la médecine expérimentale est-elle de
la médecine ?

Bien siir, considere la majorité des praticiens, puisque le médecin expérimentateur agit
dans I’intention de traiter son malade avec un moyen novateur. Evidemment pas, prétendent
quelques-uns, son but principal n’est pas de traiter un malade mais d’enrichir la connaissance.
Et celle-ci ne peut progresser qu’en considérant des populations.

Dans les recommandations qu’elle formule, 1’Association médicale mondiale s’est
bien gardée de trancher le dilemme, mélant en un méme texte les dimensions individuelles et
collectives, au risque de la confusion.

En 1947, les proceés « médicaux » de Nuremberg avaient pourtant permis d’identifier
les causes de cette ambiguité, 1’existence, dans tout médecin chercheur d’une dualité : d’une
part, un thérapeute que la morale hippocratique institue le protecteur des intéréts de son
malade, de I’autre, un ingénieur en biologie humaine, acteur du progrés de la connaissance
biomédicale. Que le second I’emporte et se constituent les conditions propices aux atteintes a
la dignité humaine. A moins qu’un corps de regles propres au chercheur ne soit mis en place.

La communauté des médecins chercheurs peut se doter elle-méme de principes

spécifiques (Chapitre 1). Mais finalement, ce corps de régles nécessitera 1’intervention du
politique (Chapitre 2).
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Chapitre 1. La Déclaration d’Helsinki, un dispositif

normatif ?

La Déclaration d’Helsinki, en complément des principes de la morale médicale
hippocratique, constitue un ensemble de recommandations proposées a la conscience d’un
médecin chercheur lorsque le traitement qu’il utilise pour soigner un patient présente un
caractere expérimental.

L’Association médicale mondiale, a 1’origine de ce texte, prévoit parallelement
I’existence d’essais purement cognitifs pour lesquels elle formule également des regles
spécifiques.

La Déclaration d’Helsinki organise en fait une dérogation au devoir principal d’un
médecin : veiller aux intéréts de son malade, en justifiant la prise en compte d’autres intéréts.

Les dispositions de la Déclaration d’Helsinki mettent en avant la nécessité de la
validité scientifique du projet expérimental, puis la définition des intéréts du sujet
d’expérience (Section 1).

Son évolution postérieure (Section 2) va conduire a des dispositions de plus en plus
détaillées, a I'intervention d’un comité indépendant donnant un regard extérieur sur les
conditions expérimentales, et a 1’orienter vers un développement des droits des malades
accroissant les obligations des chercheurs. Elle prendra également en compte d’autres
modeles que celui du monde occidental industrialisé.

Elle va connaitre un rdle réglementaire transitoire (Section 3), entrer en conflit avec

les dispositions méthodologiques retenues par les principales autorités d’enregistrement des
médicaments, pour finalement devenir une référence parmi d’autres.
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Section 1. La Déclaration initiale (1964) : origine et finalités

§1. La médecine expérimentale, forme particuliere de

l’exercice médical

I. Médecine et recherche, une confusion récurrente

L’analyse de la Déclaration d’Helsinki dans sa premiere version doit s’effectuer en la
replacant dans son contexte. En 1964, la médecine expérimentale est considérée comme une
forme particuliére de 1’exercice médical, pratiquée par les médecins chercheurs. Elle constitue
une modalité thérapeutique, soumise d’une part a des réglementations organisant la profession
de médecin dans les différents pays, d’autre part aux principes de la morale médicale
« hippocratique », inhérente au modele occidental de la médecine.

Il apparait cependant nécessaire a 1’Association médicale mondiale de formuler des
recommandations se surajoutant a celle de la morale médicale des que les modalités
thérapeutiques deviennent expérimentales®*. Il ne s’agit pas d’un dispositif spécifique, mais
complémentaire de celui de I’activité médicale.

II. L’expérimentation purement cognitive

Parallelement a ces modalités thérapeutiques expérimentales, la Déclaration
d’Helsinki aborde le cas de I’expérimentation non thérapeutique, ou purement cognitive,
couramment pratiquée, pour formuler des recommandations particulieres, distinctes de celles
préconisées lorsque I’expérimentation se réalise dans le cadre d’un traitement®. L’emploi de
I’adjectif « thérapeutique » est source d’ambiguités. Ses deux significations possibles ne sont
jamais distinguées. Elles sont fonction du but poursuivi: dans le premier cas, le mot
« thérapeutique » veut dire que I’on entend soigner une personne, dans le second qu’il s’agit
d’acquérir des connaissances nouvelles par un processus expérimental, démarche pouvant

** Recommandations pour guider les recherches portant sur 1’homme, adoptées par la 18¢me assemblée
médicale mondiale, Helsinki, Finlande 1964, World Med. Journ. Septembre 1964. A partir de 1962, face aux
nombreuses interrogations posées, en particulier dans 1’opinion publique états-unienne, par le développement de
la recherche scientifique en médecine, 1’Association médicale mondiale s’est préoccupée de rédiger « des
recommandations pour guider les recherches portant sur ’homme ». Dans ses procédures comme dans ses
références, 1’ Association médicale mondiale est d’esprit anglo-américain, comme la majorité de la communauté
médicale internationale.

2 ’expérimentation non thérapeutique est susceptible en France, a cette époque et jusqu’en 1988, de donner
lieu a des poursuites pénales, le fait justificatif de I’atteinte au corps d’autrui par le médecin n’existant que
lorsque cette atteinte s’effectue dans le seul intérét du patient.

92



apporter un bénéfice pour telle personne exposée, ce bénéfice n’étant pas la finalité principale
de I’intervention. Les médecins auront beaucoup de difficultés a intégrer cette différenciation,
dont le motif leur paraitra singulierement étranger a leurs préoccupations.

La Déclaration d’Helsinki contribue a entretenir la confusion en précisant: «II
convient d’établir une distinction fondamentale dominant tout le probléme entre :

- d’une part, expérimentation a but essentiellement thérapeutique a 1’égard du
patient, et

- d’autre part, I’expérimentation sur 1’homme dont 1’objet essentiel est purement
scientifique, c’est-a-dire sans finalité thérapeutique a I’égard du sujet d’expérience ».

Cette rédaction omet la distinction encore plus fondamentale qui est qu’en médecine
on soigne un patient, et qu’en recherche clinique, on observe des groupes de personnes. En
catégorisant une « expérimentation a but essentiellement thérapeutique a I’égard du patient »,
elle masque le fait que la finalité principale, de méme que pour I’expérimentation purement
scientifique, est d’acquérir des connaissances nouvelles.

Quoi qu’il en soit, méme si la Déclaration d’Helsinki comporte un chapitre consacré
aux expérimentations non thérapeutiques, il est rappelé que les « médecins du monde entier »,
a qui sont destinées ces recommandations, « ne sont pas exonérés de leur responsabilité
pénale, civile et déontologique a I’égard des lois et régles internes a leur propre pays ». La
prise en compte rigoureuse par un chercheur des articles de la Déclaration d’Helsinki en
matiere d’expérimentation non thérapeutique n’est pas exonératoire d’une responsabilité
pénale des lors que ce type de recherche constitue dans son pays une infraction a la
1égislation.

III. L’expérimentation sur 1’homme, une nécessité

La version anglaise de la Déclaration d’Helsinki*** porte sur « I’expérimentation humaine »,

et s’intitule « code d’éthique ». La version frangaise, elle, est dite « Recommandations pour
guider les recherches portant sur I’homme ».

Il est rappelé en préambule que «la fonction sociale et naturelle du médecin est de
veiller a la santé de I’étre humain », fonction qu’il doit exercer « dans la plénitude de son
savoir et de sa conscience ».

% Human experimentation, code of ethics of the world medical association, BMJ 1964 july 18, 2 (5402) : 177.
Egalement dite « biomedical research involving human subjects ».
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Le médecin doit tout a la fois « considérer la santé du patient comme son premier
souci » et s’interdire « de donner un conseil ou de poser un acte médical qui ne soit pas
justifié par D'intérét direct du patient ». Seule la nécessité thérapeutique peut permettre
« notamment d’affaiblir la résistance physique ou mentale d’un étre humain ».

Toutefois, attendu « qu’il s’est avéré indispensable pour le progrés de la science et
pour le bien de I’humanité souffrante » de recourir a I’expérimentation sur ’homme, il est
nécessaire « d’éclairer la conscience des médecins du monde entier ».

§2. Le cas particulier des recherches « sans finalité

thérapeutique »

T. Les principes éthiques guidant la recherche

Que I’expérimentation ait une finalité¢ essentiellement thérapeutique, ou un objet
. . e N . . . . s . 227 , .
purement scientifique « c’est-a-dire sans finalité thérapeutique™’ a I’égard du sujet de
I’expérience », des dispositions communes doivent étre observées :

- I’expérimentation doit « respecter les principes moraux et scientifiques qui justifient
la recherche en médecine humaine », et « étre basée sur des examens de laboratoire, des essais
sur des animaux ou toute autre donnée scientifiquement établie » ;

- elle ne peut étre menée que par des personnes qualifiées, sous la surveillance d’un
médecin expérimenté. Le bilan risques/avantages doit étre soigneusement évalué et
I’expérience n’est légitime que « si I’importance du but visé est en rapport avec le risque
encouru par le sujet ». Une recherche conduite sur des « médicaments ou des procédés »
susceptibles d’altérer la personnalité du sujet nécessite « une prudence particuliere » ;

- I’expérimentation thérapeutique (dite dans la version anglaise « clinical research
combined with professional care ») est une liberté ménagée au médecin dés lors qu’il espere
en tirer « un sérieux espoir de sauver la vie, rétablir la santé ou soulager les souffrances du
malade », un traitement associant médecine de soins et acquisition de connaissances nouvelles
n’étant légitime que s’il « se justifie par une utilité thérapeutique » a 1’égard du malade. La
situation expérimentale est ici une forme de 1’exercice médical ;

27 Distinction retrouvée dans la loi dite Huriet-Sérusclat dans sa rédaction initiale de décembre 1988.
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- le médecin a le devoir « dans la mesure du possible et compte-tenu de la psychologie
du patient, de se procurer (sic) son consentement libre et éclairé ou, dans le cas d’une
incapacité juridique ou physique, celui du représentant légal ».

IT. Les devoirs du chercheur dans les recherches

cognitives

Lors d’une expérimentation non thérapeutique, le médecin se doit « de rester le
protecteur de la vie et de la santé du sujet ». Il doit « arréter 1’expérience si sa poursuite risque
d’exposer le sujet a des dangers », spécialement «si le sujet se trouve dans un état de
dépendance vis-a-vis de lui », ce sujet « devant €tre libre a tout moment de suspendre » sa
participation.

III. Comment rendre compatibles des exigences qui ne le

sont pas ?

Les alinéas relatifs au consentement présentent eux aussi une ambiguité. Ainsi
« I’expérimentation sur un étre humain ne peut étre entreprise qu’avec le consentement libre
et éclairé du sujet, et, s’il est juridiquement incapable, celui de son représentant légal ».
Cependant, «le sujet soumis a I’expérience doit étre dans un état physique, mental et
juridique tel qu’il puisse exercer pleinement sa faculté de choisir »228 (232). I n’est pas précisé,
s’il n’est pas en état d’exercer pleinement cette faculté, que I’expérimentation ne peut avoir
lieu.

Le consentement doit « dans la régle229 étre donné par écrit ». Il n’est en aucun cas
susceptible de libérer le médecin chercheur de ses responsabilités, « la responsabilité d‘une
expérience sur I’étre humain incombe toujours a I’homme de science, elle n’incombe jamais
au sujet qui se soumet de plein gré a I’expérience ».

% On peut donc ici concevoir que la démarche de recherche du consentement ne soit pas possible ou pas
souhaitable.

22 N . . .
? « Dans la régle », ce qui laisse supposer I’exception.
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Section 2. Des recommandations de plus en plus détaillées

§1. L’intervention d’un comité indépendant (Tokyo

1975)

T. Des modifications importantes

L’assemblée de 1’ Association médicale mondiale réunie & Tokyo en Octobre 1975 va
compléter, de facon significative, le texte initial”". L’ajout le plus important est la
recommandation faite au médecin chercheur de « clairement définir » le projet et I’exécution
de chaque phase de I’expérimentation « dans un protocole expérimental qui doit étre soumis a
un comité indépendant désigné spécialement a cet effet pour avis et conseils ». Ce protocole
«devra toujours contenir une déclaration sur les considérations éthiques impliquées », et
indiquer que les principes énoncés dans la Déclaration ont été respectés.

La définition d’une recherche biomédicale se compléte d’une finalité nouvelle,
« ’amélioration des méthodes diagnostiques, thérapeutiques et prophylactiques, et la
compréhension de I’étiologie et de la pathogénése des maladies ».

Un rappel nécessaire est formulé : « dans la pratique médicale courante, toute méthode
diagnostique, thérapeutique ou prophylactique comporte des risques : ceci s’applique a
fortiori a la recherche biomédicale ». Cette précision a pour but d’empécher que, dans le
discours relatif a la recherche, celle-ci soit considérée comme présentant des risques alors que
les soins courants seraient censés, dans une vision sommaire, en étre dépourvus.

Il ne convient pas, des lors, de singulariser la situation de recherche vis-a-vis de la
pratique courante comme le terme négatif d’une alternative « risque, absence de risque ».
L’ Association médicale mondiale prévoit de revoir périodiquement le contenu de ce texte.

0 Declaration of Helsinki, Recommandations guiding medical doctors in biomedical research involving human
subjects, adopted by the 18th World Medical Assembly, Helsinki, Finland 1964, and was revised by the 29th
World Medical Assembly, Tokyo, Japan 1975. Le titre initial a changé, I’expression « human experimentation »
a disparu.
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II. Enoncé de « Principes de base »

Le préambule recommande « de prendre des précautions spéciales dans la conduite de
recherche pouvant porter atteinte a 1’environnement », et de protéger «le bien-Etre des
animaux employés » au cours des expérimentations pré cliniques.

L’ancien titre « Dispositions communes » est remplacé par « Principes de base »
reprenant, en les élargissant, ceux de la Déclaration de 1964. Apparaissent le droit a la « vie
privée » du sujet de recherche, des considérations plus précises et plus détaillées sur la
balance bénéfices/risques de 1’expérimentation, des précautions nouvelles relatives aux
modalités du consentement, initialement modulables®' selon le caractére thérapeutique ou
non de I’essai, devenant un principe commun aux deux. Ce consentement doit, pour étre
« éclairé », étre précédé d’une information. L’ information s’étend aux « objectifs, méthodes,
bénéfices, risques et désagréments de 1’étude », et précise le caractére révocable de 1’accord
donné, a tout moment.

Le « consentement libre et éclairé du sujet » (subject’s freely informed consent) que le
médecin doit obtenir préalablement sera exprimé « de préférence par écrit ».

En cas «d’incapacité¢ légale » du sujet a exprimer sa volonté, ou « d’incapacité
physique » a le faire, la Déclaration renvoie aux « législations nationales ». Si le sujet s’avere
en lien de dépendance avec le chercheur (étudiant, par exemple), il « serait préférable que le
consentement soit sollicité par un médecin non engagé dans 1’essai ».

Cette nouvelle version établit également des recommandations concernant 1’intégrité
scientifique du chercheur : «lors de la publication des résultats de la recherche, le médecin
doit veiller a ce qu’il ne soit pas porté atteinte a 1’exactitude des résultats. Des rapports sur
une expérimentation non conforme aux principes énoncés dans cette Déclaration ne devront
pas étre publiés ». On pourrait penser que cela va sans dire™,

> En 1964, pour les expérimentations a finalité thérapeutique, le consentement est fonction « de la mesure du
possible » et de la psychologie du sujet. Une expérimentation a visée purement cognitive ne peut étre entreprise
qu’avec un consentement libre et éclairé, de préférence donné par écrit.

Pour bien différencier I’emploi et le sens de 1’adjectif « thérapeutique » selon la situation, il conviendrait de
réserver « patient » pour la situation de soin et « personne » pour celle de la recherche. La version anglaise
utilise tour a tour « human subject » dans le chapitre « Principes de base », et « sick person » ou « patient » pour
les recherches cliniques combinées avec des soins. Il en est de méme pour la version frangaise, d’abord
« homme » ou « étre humain », puis « malade » ou « patient ». Le mot « sujet » est également utilisé lorsqu’il est
question de I’expérimentation non thérapeutique

2 Si les recommandations s’adressent au chercheur, il est courant, lorsque celui-ci réalise un essai clinique a la
demande d’un industriel, que ce dernier prenne en charge I’analyse des données et la rédaction du rapport final.
L’envie peut surgir d’optimiser les résultats. Il incombe au chercheur de ne pas se préter a une telle manipulation
étant entendu que la publication des résultats comportera son nom comme auteur. La tentation d’altérer les
résultats peut également lui venir, la fraude scientifique étant un phénomene bien connu.
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§2. L’extension des éléments a prendre en

considération

T. Les éléments relatifs a la protection des personnes

A) « Clinical research combined with professional care »233

Le paragraphe traitant de la «recherche médicale associée a des soins » comporte
quatre considérations nouvelles :

- Pessai doit étre précédé de 1’évaluation des « avantages, risques et inconvénients
potentiels d’une nouvelle méthode par rapport aux méthodes courantes de diagnostic et de
thérapeutique les meilleures », précisions qui devront figurer dans 1’information du patient, ou
plutdt de la personne. L’acte de recherche commence a se distinguer de 1’acte médical ;

- « le refus du patient de participer a une étude ne doit en aucun cas porter atteinte aux
relations existant entre le médecin et ce patient », ce qui suppose que le médecin chercheur est
également le thérapeute de la personne qui accepte de prendre part a un essai ;

- pour des raisons qu’il estime « essentielles », le médecin peut étre dispensé de son
obligation de demander le consentement du sujet. Dans ce cas, «les raisons spécifiques de
cette proposition doivent étre contenues dans le protocole de I’expérimentation envisagée
transmis préalablement a un comité indépendant » ;

- «lors de toute étude clinique, avec ou sans groupe témoin, le malade devra
bénéficier des meilleurs moyens diagnostiques et thérapeutiques disponibles ». Cette
affirmation comporte une contradiction interne, si 1’on expérimente, ¢’est parce qu’on ne sait
pas ce que sont « les meilleurs moyens disponibles ».

Cette disposition va entrainer un débat encore actif, car elle est difficilement

conciliable avec la méthode de ’essai comparatif en double insu, en particulier lorsqu’il

234
comporte un bras placebo™".

3 La version de 1964 utilisait indifféremment « expérience » ou « expérimentation ». Celle de 1975 adopte
« recherche biomédicale » avec le synonyme « étude clinique ».

4 Particularité développée plus loin dans la présente section (§2B La querelle du placebo).
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B) Intérét de la science versus bien-étre du sujet

Le paragraphe consacré a la « recherche biomédicale non thérapeutique » ne comporte
pas de variation significative vis-a-vis de la version initiale, sinon qu’il apparait nécessaire
aux rédacteurs de préciser que « les sujets doivent étre des volontaires en bonne santé ou des
malades atteints d’une affection étrangere a 1’étude »>3 Dans ce cadre, «les intéréts de la
science et ceux de la société ne doivent jamais prévaloir sur le bien-étre du sujet ».

C) En 1983 et 1989, des modifications tres modestes

Les versions Venise (1983) et Hong-Kong (1989) ne comportent que deux ajouts :

. . 2
- dans la version de 1983 «lorsque I’enfant mineur est capable™® de donner son
consentement, celui-ci devra étre obtenu en plus du consentement de ses responsables

< 237
légaux »™" ;

- la version de 19809 fait référence au rdle de ce comité émettant avis et conseils sur le
protocole, lequel doit étre « indépendant du chercheur et du promoteur, a condition que la
création de ce comité indépendant soit conforme aux lois et réglements en vigueur dans le
pays ou s’effectuent les recherches expérimentales ».

Mais, depuis 1975, les grands principes dont 1’observation est destinée a rendre
« éthique » une expérimentation humaine, selon 1’ Association médicale mondiale, sont définis
et connus des spécialistes de 1’éthique de la recherche. L’évolution postérieure consistera a
préciser toujours plus leurs conditions d’application, non sans conséquences, tout
particulierement s’agissant de ’utilisation du placebo dans les essais comparatifs.

D) L’'évolution postérieure238

Postérieurement, 1’évolution des dispositions de la Déclaration d’Helsinki la conduit a
prendre en considération d’autres modeles que le modele occidental. Celles-ci procedent des
assemblées générales de Somerset (1996), Edimbourg (2000), Séoul (2008) et plus

¥ S’agissant de la situation frangaise, jusqu’en décembre 1988, ces deux précisions sont jugées irrecevables du
point de vue de I’éthique, et pénalement risquées en cas de dommages corporels résultant de la situation
expérimentale.

® L adjectif « capable » est a prendre, non dans le sens juridique, mais dans le sens commun d’aptitude a
discerner.

27 Le terme « représentants » serait plus judicieux.
28X AUREY, Déclaration d’Helsinki et révisions successives, Fondamentaux.org 2013.

99



récemment Fortaleza (2013). En 2000, est défini le contenu des «normes éthiques »
auxquelles est soumise la recherche médicale. Elles « promeuvent le respect de tous les étres
humains et protégent leur santé et leurs droits ».

La Déclaration d’Helsinki dans ses différentes versions ne prend toutefois jamais en
considération, dans le détail, certaines questions inhérentes a la constitution des groupes
soumis a la situation d’essai. Celle-ci peut étre influencée par différents facteurs :

- le favoritisme, 1’accés au produit expérimental étant dévolu a des malades
« protégés » par le chercheur ;

- la discrimination négative, ’inclusion dans les essais a haut risque se faisant
préférentiellement pour des sujets jugés « indésirables » par le chercheur ;

- la capacité de supporter plus ou moins facilement les contraintes d’un protocole,
devenant un facteur de sélection ;

- la disponibilité logistique, conduisant a choisir plus volontiers les personnes placées
en institution que les autres ;

- les préjugés sociaux, raciaux, sexuels, culturels, etc.

Mais toutes ces attitudes doivent étre rejetées, par principe ou par nature, par la
conscience du médecin destinataire des recommandations de 1’Association médicale
mondiale.

En 2013, il est estimé qu’en plus « de promouvoir et de sauvegarder la santé des
patients », le médecin a «en charge leur bien-étre et leurs droits », devoir qui ne sera pas
détaillé dans le texte.

Initialement représentative du modele de la médecine « occidentale », la Déclaration
va comporter des dispositions tenant compte de la situation des pays moins développés ou les
firmes pharmaceutiques des pays industrialisés réalisent éventuellement des essais

. 23
cliniques .

% Le consentement individuel est une construction peu compatible avec d’autres modéles socio-culturels
différents du modele occidental. « Dans les cas pertinents de recherches menées sur un groupe de personnes ou
une communauté, I’accord des représentants 1égaux du groupe ou de la communauté peut devoir aussi &tre
sollicité. En aucun cas, 1’accord collectif ou le consentement d’un dirigeant de la communauté ou d’une autre
autorité ne devrait se substituer au consentement éclairé de I’individu ». Art. 6 : Déclaration universelle sur la
bioéthique et les Droits de I’'Homme, UNESCO 19 octobre 2005.

Relevons également ici, dans certaines sociétés, la participation a une recherche de la femme relevant du
consentement du mari. La Déclaration d’Helsinki précise, en 2013 : «la participation de personnes capables a
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A partir de 2000**°, une attention particuliére va étre accordée aux « sujets plus
vulnérables que d’autres appelant une protection adaptée », autres que les mineurs, les
majeurs juridiquement incapables, ou les personnes étant «dans une situation de
dépendance » vis-a-vis du médecin investigateur.

La vulnérabilité devient la caractéristique de populations défavorisées du point de vue
de la santé publique : « Une recherche médicale sur des étres humains n’est légitime que si les
populations au sein desquelles elle est menée ont des chances de bénéficier des résultats
obtenus » ... « Tous les patients ayant participé a une étude [devant] étre assurés de bénéficier
a son terme des moyens diagnostiques, thérapeutiques et de prévention dont I’étude aura
montré la supériorité ».

Entre temps, diverses instances, dont particuliérement I"UNESCO**!, se sont
préoccupées des questions relatives au consentement, que ce soit dans diverses catégories de
pratiques, chez diverses catégories de personnes nécessitant une protection spéciale et dans
différentes catégories de contextes, contexte économique, populations ayant un faible niveau
d’instruction, contexte social et culturel, notamment en dehors du modéle occidental®*.

En 2008, la Déclaration d’Helsinki précise : « La recherche médicale impliquant une
population ou une communauté défavorisée ou vulnérable se justifie uniquement si la
recherche répond aux besoins et priorités sanitaires de cette population ou communauté, et si,
selon toute vraisemblance, les résultats de la recherche seront bénéfiques a cette population ou
communauté »>*, avec cet ajout en 2013*** : « et que la recherche ne peut étre effectuée sur
un groupe non vulnérable. En outre, ce groupe devrait bénéficier des connaissances, des

pratiques et/ou interventions qui en résultent ».

une recherche biomédicale doit étre un acte volontaire. Bien qu’il puisse étre opportun de consulter les membres
de la famille, ou les responsables de la communauté, aucune personne capable ne peut étre impliquée dans une
étude sans qu’elle ait donné librement son consentement ».

20 57%me a5semblée générale de 1I’AMM Edimbourg, octobre 2000.

21 Rapport du Comité International de Bioéthique sur le consentement, UNESCO 14°™ session du CIB, Nairobi
2007.

2 Le principe du respect de la vulnérabilité humaine et de I'intégrité personnelle, Rapport du Comité
International de Bioéthique de ’'UNESCO, UNESCO 2015. M.C. PREZIOSI— A. YAM — M. NDIAYE — A. SIMAGA
—F. SIMONDON, Practical experiences in obtaining consent for a vaccine trial in rural Africa, NEJM, 1997, 336,
5:370-372. C.B. IISSEL MUIDEN — R.R. FADEN, Research and informed consent in Africa : another 100 k, NEJM
1992, 326, 12 : 830-834. S. NUNDY — C.M. GULHATI, A new colonialism? Conducting clinical trials in India,
NEJIM 2005, 352: 1633-1636.

WM. DuMas, Recherche médicale en Afrique subsaharienne : ses contraintes et ses potentialités, Afr. Journal of
Neurol. Sciences 2008, 27, 2. Voir a ce propos : CCNE, avis n° 41, 17 décembre 1993. La coopération dans le
domaine de la recherche biomédicale entre équipes francaises et équipes de pays en voie de développement
économique, ainsi que : avis n° 78, 18 septembre 2003, Inégalités d’acces aux soins et dans la participation a la
recherche a 1’échelle mondiale, problémes éthiques.

24 648me assemblée générale de 1’ Association médicale mondiale, Fortalaza (Brésil), octobre 2013.
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De nombreux Etats ayant, a cette période, mis en place une législation propre a la
recherche biomédicale, 1’Association médicale mondiale déclare en 2000 : « I’investigateur
doit étre attentif aux dispositions éthiques, 1égales et réglementaires applicables a la recherche
sur les sujets humains dans son propre pays, ainsi qu’aux régles internationales. Aucune
disposition nationale d’ordre éthique, 1égal ou réglementaire ne doit conduire a affaiblir ou
supprimer les mesures protectrices énoncées dans la présente Déclaration ». « Doit étre
attentif » devient, en 2008 « devrait tenir compte », et, en 2013 « doit tenir compte ».

La Déclaration cesse de relever que le médecin, nonobstant les recommandations
éthiques ainsi formulées, «n’est pas exempté de sa responsabilit¢ pénale, civile et
déontologique a 1’égard des lois et des regles internes de son propre pays ».

Initialement située dans le paragraphe « Recherche biomédicale non thérapeutique »,
la recommandation relative a la prééminence du bien-€tre du sujet sur les intéréts de la
science et de la société est étendue a toute recherche biomédicale, et, dans le méme temps, la
distinction « recherche thérapeutique/recherche non thérapeutique » disparait. La référence au
« volontaire sain » réapparait en 2008.

Il faut attendre 2008 pour voir reconnu le principe de 1’indemnisation des personnes
« ayant subi un préjudice en raison de leur participation a la recherche ».

E) Evolution du comité indépendant

Le role de ce comité « d’éthique de la recherche » se modifie. En 2000, lui est attribué
le pouvoir de suivre le déroulement des études en cours, de recevoir des informations sur la
survenue d’événements indésirables graves, de donner une « approbation »** sur le principe
de mise en place de 1’étude, depuis 2008, d’étre saisi pour toute modification relative au
protocole, et, a partir de 2013, de recevoir un compte-rendu final.

La question des conflits d’intéréts susceptibles d’étre rencontrés par les investigateurs
lui est soumise, a partir de 2000.

Prenant en compte une revendication des associations de malades, 1’Association
médicale mondiale préconise, a partir de 2008, que « tout essai clinique doive €tre enregistré

245 . . 4 . .
« approval », dans la version anglaise : terme dont le sens dépasse celui de « avis » pour

signifier « accord », Harrap’s anglais-francais 1991.
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dans une banque de données accessible au public avant que ne soit recrutée la premicre
personne impliquée dans la recherche ».

II. Un élément de nature méthodologique : la querelle du

placebo

A) Les meilleurs moyens disponibles *?

Dés la rédaction de Tokyo (1975), la recommandation faite par 1’ Association médicale

mondiale relative aux essais comparatifs est ainsi formulée : « Lors de toute étude clinique,
f i 24 PPy .

avec ou sans groupe témoin’'®, le malade devra bénéficier des meilleurs moyens

diagnos‘tiques247 et thérapeutiques disponibles ».

La phrase était curieusement en discordance avec la réalité des essais visant a tester un
produit destiné a devenir un médicament. Le groupe recevant comme comparateur un produit
déja commercialisé bénéficiait d’une spécialité ayant fait I’objet d’une évaluation scientifique,
tant vis-a-vis du risque que du bénéfice thérapeutique. Mais le choix du comparateur fait par
I’organisateur de 1’essai n’était pas forcément basé sur « le meilleur produit disponible ». I1
pouvait s’agir de la spécialité la plus vendue, la plus chere, la plus commode a utiliser, la plus
facile a reconditionner sous forme de lot expérimental, termes qui ne sont en rien synonymes
d’excellence. Ces critéres techniques de choix n’ont pas disparu de la pratique nonobstant la
recommandation. Par ailleurs, le meilleur produit disponible ne pourrait étre réellement connu
que si un méme essai comparant tous les produits n’en avait défini un clairement, situation qui
n’existe pratiquement jamais.

Les personnes incluses dans le groupe recevant un placebo n’ont pas a craindre de
risques d’effets indésirables graves, un placebo étant par définition dépourvu d’activité
pharmacologique propre®*®. Mais le placebo étant également dépourvu d’effet thérapeutique
autre que I’effet placebo, et, par conséquent, le sujet ne bénéficie pas « du meilleur moyen
thérapeutique », et se trouve exposé au risque d’évolution sans traitement de la pathologie
dont il est porteur, situation susceptible de constituer une « perte de chance ».

6 Eventuellement contre placebo
7 Les meilleurs moyens diagnostiques dépendent aussi de I’habileté tactique du médecin.

% La prise d’un placebo peut néanmoins entrainer des effets indésirables bénins. Par exemple, dans les essais
visant a tester un nouvel antidépresseur, les malades inclus ont souvent déja été traités par des spécialités de cette
classe, et connaissent leurs effets indésirables les plus connus, par exemple sécheresse buccale. Dans un essai
comparatif en double insu, recevant un placebo d’antidépresseur, et pensant recevoir un antidépresseur, un
patient peut ressentir une impression de sécheresse buccale.
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Le sujet recevant le produit objet de 1’évaluation se voit attribuer une molécule dont
on connait peu la tolérance et dont ’efficacité est I’hypothése a vérifier et a évaluer. La non
plus, il n’est pas bénéficiaire « du meilleur moyen thérapeutique disponible ».

Cependant, en 1975, ni les promoteurs industriels, ni les autorités d’enregistrement, et
. . . L, . 24 2 . .
encore moins les médecins expérimentateurs®*’ ne se préoccupaient de cette discordance, pour
des raisons méthodologiques et économiques abordées plus loin.

B) L’intérét méthodologique du placebo est certain

Cette recommandation relative au placebo est réécrite en 1996 (version Somerset),
notamment a la suite de la parution d’un article dans le New England Journal of Medicine :

« The continuing unethical use of placebo controls »*°.

Selon ses auteurs, Rothman et Michels, la persistance d’un usage généralisé¢ du
placebo dans les essais cliniques, tandis que les considérations éthiques relatives aux
personnes exposées a des situations expérimentales se font de plus en plus rigoureuses,
constitue une grave anomalie. IIs se fondent précisément sur le passage de la Déclaration
d’Helsinki dans sa version de 1975.

Rappelant que la ligne éditoriale des revues scientifiques anglo-saxonnes devrait
conduire a refuser les publications contraires a cette éthique de la recherche®', ils observent
qu’en fait, sur ce point précis, il n’en est rien. Ils constatent également qu’en particulier pour
la FDA, les essais contre placebo sont un préalable indispensable (quasiment sine qua non)
pour ’obtention d’une AMM, ceci incitant les industriels a les multiplier dans une démarche
non conforme aux reégles éthiques énoncées par la Déclaration d’Helsinki.

Semblant prendre en compte ces critiques, la Déclaration est modifiée : «les
avantages, les risques, les contraintes et 1’efficacité d’une nouvelle méthode doivent étre
évalués par comparaison avec les meilleures méthodes diagnostiques thérapeutiques ou de
prévention en usage », rédaction soulevant les mémes interrogations que la version

2% La connaissance de la Déclaration d’Helsinki, en 1975, et jusqu’au milieu des années 1980, était, chez les
investigateurs, médecins européens en particulier, tres modeste. Il n’est pas établi qu’elle soit aujourd’hui
excellente.

0 K J. ROTHMAN — K.B. MICHELS, The continuing unethical use of placebo controls, NEJM 1994, 331, 6 : 394-
398.

1 En 1990, en raison de I’utilisation de certains résultats d’expériences menées par des médecins nazis sur
I’hypothermie dans des revues scientifiques anglo-saxonnes, le New England Journal of Medicine avait annoncé
dans un éditorial sa décision de cesser de publier les résultats d’essais ne respectant pas la Déclaration
d’Helsinki. Ne serait-ce que pour ne pas en encourager la mise en place, les essais discutables sur le plan de
I’éthique (par exemple en I’absence de demande de consentement) étant souvent plus faciles a réaliser. Cette
décision s’appliquait a toute recherche, y compris si les résultats présentés constituaient une avancée
scientifique.
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précédente. Mais une mention est ajoutée relative au placebo : « cela n’exclut pas 1’utilisation
du placebo pour les examens pour lesquels il n’existe pas de méthode thérapeutique ou
diagnostique prouvée ». Cette précision complémentaire ne laisse plus place au doute quant
aux essais contre placebo, et vise a en restreindre considérablement la réalisation, si les
promoteurs et les investigateurs entendent se conformer aux recommandations issues de
I’ Association médicale mondiale.

Apparemment, une contestation se développe. Les autorités d’enregistrement des
spécialités pharmaceutiques, aux USA comme en Europe, persistent dans leurs demandes
d’essais contre placebo, en informant leurs interlocuteurs industriels que la version de la
Déclaration d’Helsinki prise en considération par leur réglementation restera celle de 1989.
En sous-main une critique de la position de 1’Association médicale mondiale s’organise. Les
arguments portent sur trois axes : méthodologique, économique et éthique.

Du point de vue méthodologique252, il convient de différencier le recours au placebo
dans les essais comparatifs et son utilisation en thérapeutique, ou I’efficacité
symptomatologique est d’autant plus importante que la maladie a une composante
psychosomatique, notamment dans les pathologies psychiatriques.

Certains individus se manifestent comme plus « placebo répondeurs »23 que d’autres,
sans qu’il soit possible d’en définir un profil type, basé par exemple sur le sexe, 1’age, le
niveau socio-culturel. Si I’apparence du produit et sa voie d’administration®” ne sont pas sans
effet, le caractére anxieux ou impressionnable du patient a également une grande

participation, sous I’influence de Iattitude et du charisme du thérapeute™”.

La pharmacopée comporte un nombre notable de spécialités pharmaceutiques proches
ou équivalentes a des placebos® % Du point de vue de la réglementation, elles ont le caractére
de médicaments « présentés comme possédant » des propriétés. La tentation des autorités de
santé, notamment en France, a été, lors de la révision des dictionnaires de spécialités
pharmaceutiques™’, de supprimer de I’arsenal thérapeutique toute spécialité dont la

2 G. BOUVENOT — E. ESCHWEGE, Effet placebo, définition, conditions d’observation, Rev. Prat. 1991, 41, 12 :
1133-1135.

3 C. CROWE MC CANN — B. GORLDFAR — M. A. FRISK — P.MEYER, The role of personality factors and suggestion
in placebo effect during mental stress test, B. J. Clin. Pharmac. 1992, 33 : 107-110.

% Un placebo en injection est plus actif qu’un placebo per os. Un placebo coiiteux, plus qu’un placebo bon
marché ...

235 p, Kissel — P. Barrucand, Le placebo et la pratique médicale, Cahiers du Coll. de Med. 1966, 7, 9 : 545-551.
0 P, DUCHENE-MARULLAZ, Le placebo, Thérapie 1979, 34 : 411-424

»7 Certains éditeurs publient (ou mettent en ligne) annuellement des répertoires regroupant, en ordre
alphabétique, les spécialités pharmaceutiques dont les exploitants ont souhaité, a titre onéreux, faire mention par
la reproduction de la Notice technique, a I’intention des professionnels de santé.
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revendication d’efficacité n’était pas soutenue par un dossier technique recevable™®.

Toutefois, nombre de ces spécialités « placebo » ont été conservées, ne serait-ce que pour
éviter que les thérapeutes ne les remplacent, dans certains tableaux cliniques bénins, par des
spécialités a D’efficacité bien établie, mais présentant un risque d’effets indésirables plus
génants voire graves.

L’usage du placebo dans une recherche biomédicale est basé non pas tant sur 1’effet
placebo lui-méme que sur 1I’évolution d’un groupe de sujets recevant un placebo. L’évolution
sous placebo est le changement observé dans cette population, résultant de I’évolution
naturelle de la maladie objet de la recherche, de la régression a la moyenne des résultats, de la
suggestibilité du sujet au fait d’étre confronté a une situation expérimentale, des réponses
conditionnées par les différents examens pratiqués, etc. 29

Dans la période initiale d’un développement clinique, deux questions sont a résoudre :

- le candidat médicament posséde-t-il 1’activité pharmacologique identifiée dans les
essais pré cliniques, dont les résultats favorables ont conduit a envisager de constituer un
dossier de demande d’AMM ?2°%° ;

- quelle est la posologie optimale a proposer, en termes de rapport bénéfices/risques ?

S’agissant des essais destinés a mettre en évidence une activité pharmacologique, la
premiere étape est, selon les experts méthodologistes ou pharmacologues et les autorités
d’enregistrement™’, constituée par au moins deux essais comparatifs, chez des patients
porteurs de la pathologie visée, d’une part comparant le produit testé a un traitement placebo,
de Dlautre par un essai dit de démonstration de relation dose-activité, comportant
habituellement trois doses différentes du produit testé, et, nécessairement, un placebo, chez
quatre groupes de patients de mémes caractéristiques.

Ces deux types d’études sont construits, du point de vue statistique, comme des essais
« de supériorité de type explicatif », destinés a répondre aux deux questions suivantes :

- la différence entre les groupes a I’issue de I’étude est-elle réelle ? ;

»% Arrété du 26 mai 1976. Commission chargée du contrdle et de la révision des dictionnaires de spécialités
pharmaceutiques, Thérapie 1979, 34, 4 : 411-421.

2 H. BRODY — G.M. FRANKLIN, Lessons from recent research about the placebo effect: from art to science,
JAMA 2011, 306, 23: 2612-2613. T.J. KAPTCHUCK, Powerful placebo: The dark side of the randomised
controlled trial, Lancet 1998, 351: 1722-1725. H. K. BEECHER, The powerful placebo, JAMA 1955, 159, 17:
1602-1606. H.K. BEECHER, Experimental pharmacology and measurement of the subjective response, Scien.
1952, 116: 157.

0P C. GOZSCHE, Is there logic in the placebo? Lancet 1994, 34: 925-926.

20! Ceci pour les produits classiques, les médicaments de biotechnologie ou d’immunologie ne répondant pas a la
méme logique.
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- la différence est-elle imputable au produit testé, ou a telle dose du produit testé ?

Postérieurement, une fois la démonstration faite que le candidat médicament est bien
« pharmacophore », c’est-a-dire porteur d’une activité pharmacologique, des essais
comparatifs vont &tre réalisés pour évaluer, contre produits de référence, le bénéfice
thérapeutique vis-a-vis du risque, le service médical rendu, et I’amélioration du service
médical rendu par rapport aux produits comparables, amélioration conditionnant, en France,

le prix de vente du produit et ses conditions de prise en charge par I’ Assurance maladie”®.

Ces essais sont dits, dans le langage des statistiques, de « non-infériorité » (ou, par
approximation, d’équivalence). Il en résulte que si le candidat médicament se montre
d’activité pharmacologique voisine de celle du produit de référence, il peut présenter un
intérét sur d’autres critéres que cette activité, meilleure acceptabilité, forme galénique plus

commode, posologie plus simple, colt de traitement journalier plus faible, etc. 263

Il convient de retenir qu’un essai de supériorité peut étre construit en comparaison
avec un produit de référence. Mais, outre qu’un tel essai est beaucoup plus aléatoire qu’un
essai contre placebo (d’un point de vue clinique, il est rare qu’un nouveau produit soit
réellement plus efficace), il va nécessiter, pour mettre en évidence une supériorité tout a la
fois statistiquement significative et cliniquement pertinente, des effectifs considérablement
plus ¢élevés, donc un nombre d’investigateurs notablement plus important, des budgets
beaucoup plus lourds, un temps de réalisation nettement plus long, sans pour autant qu’il soit
certain que les autorités compétentes lui accordent une crédibilité identique a deux essais bien
conduits contre placebo.

Encore faut-il que les produits de référence, a qui vont étre confrontés le candidat
médicament, aient fait 1’objet, dans I’indication thérapeutique revendiquée, « d’essais
cliniques contre placebo, validés par les autorités réglementaires permettant de quantifier au
préalable leur activité »2* En termes de santé publique, la comparaison d’un candidat
médicament a un produit commercialisé mais dont I’activité n’est pas considérée comme
établie ne présente aucun intérét.

Du point de vue économique, parallelement aux exigences que formulent les autorités
d’enregistrement, s’agissant de la présence d’études contre placebo dans un dossier de

262 Q: e 2 . A 2 N 2 . 4 sz
62'Si le bénéfice thérapeutique peut étre évalué a ce moment du développement, le risque ne sera apprécié
réellement qu’en phase de commercialisation, du moins si I’AMM n’est pas refusée au vu du dossier de demande
d’autorisation, ou différée.

2% Par convention statistique, un essai de démonstration de supériorité ne peut pas étre transformé une fois les

résultats obtenus en essai de non-infériorité.

%% G. BOUVENOT — M. VRAY, Essais cliniques : Théorie, pratique et critique, Médecine Sciences Flammarion
1999, p. 69.
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demande d’AMM, il convient de considérer le sort commercial du produit devenu nouvelle
spécialité pharmaceutique.

A coté des activités promotionnelles d’une firme visant a positionner sa nouvelle
spécialité dans la stratégie thérapeutique des prescripteurs, et a lui faire prendre « des parts de
marché », existe des analyses plus objectives faites par des sociétés savantes, des revues
médicales, des organismes indépendants. La plus discriminante de ces analyses releve de la
méthode dite de la « médecine fondée sur les preuves »2%_ Elle vise 4 conduire le médecin a
construire sa prescription non a partir de la publicité des firmes pharmaceutiques, mais en
utilisant au mieux les « données actuelles de la science ». Ces données actuelles reposent sur
les essais contrdlés”®. Dans la hiérarchisation des niveaux de preuves ainsi analysés et
publiés, 1’essai contre placebo est considéré comme assurant la meilleure démonstration. Le
succes d’une nouvelle spécialité en thérapeutique va dépendre de I’existence de résultats
favorables lorsqu’elle a été comparée a un placebo.

Il est possible, méthodologiquement, de réaliser des essais contre placebo en dehors de
la constitution d’un dossier de demande d’AMM. De tels essais, la plupart du temps, visent a
évaluer, par exemple, des stratégies thérapeutiques en comparant des produits déja titulaires
d'une AMM, mais sur les propriétés desquelles on s’interroge. Toutefois, les essais
institutionnels®®’ contre placebo sont beaucoup moins nombreux que les essais organisés par
les industriels.

La réflexion éthique soutenue par la Déclaration d’Helsinki dans ses différentes
versions, des 1’origine, se place évidemment de fagon indépendante des considérations
méthodologiques et économiques évoquées supra. Ces derniéres sont centrées sur 1’intérét
qu’il y a pour la santé publique, pour les organismes de 1’ Assurance maladie, pour les revues
spécialisées dans I’évaluation objective des thérapeutiques, pour I’industriel titulaire de
I’AMM, et, in fine, pour les prescripteurs et les malades futurs, de disposer de médicaments
convenablement évalués. Il s’agit 1a d’intéréts collectifs. La Déclaration d’Helsinki pose, elle,
en préalable, I’intérét individuel du patient soumis a la situation expérimentale, et précise des
1975 : «Les intéréts du sujet doivent toujours passer avant ceux de la science ou de la
SOCiété ».

2 . . . . ..
% Traduction francaise de 1’expression « evidence based medicine ».

26 JP. BOISSEL, La collaboration Cochrane et I’information thérapeutique en France, La Lettre du
Pharmacologue 1997, 11, 2 : 33-36. G. DOMENIGHETTI, Médecine fondée sur des preuves et société, Méd. et
Hyg. 1997, 10 septembre : 1610-1617. B. BURNAND — M. EGGER, Médecine fondée sur des preuves: un
impératif pour la qualité et les colits, Méd. et Hyg. 1996, 59 : 311-313.

7 e terme « institutionnel » ou encore « académique » est utilisé pour définir des recherches réalisées par des
médecins appartenant au monde hospitalo-universitaire, et dans le cadre d’un financement émanant d’une
structure publique, ou contrdlé par celle-ci. Le but de ces recherches n’est pas « économique » c’est-a-dire
destiné a produire des bénéfices commerciaux, ce qui les différencie des recherches industrielles.
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La difficulté relative a 1’utilisation du placebo se situe dans une éventuelle opposition
entre 1’intérét de la société de « disposer de spécialités pharmaceutiques au bénéfice bien
établi », et celui du sujet soumis aux conditions expérimentales qui, des 1975, «doit
bénéficier des meilleurs moyens diagnostiques et thérapeutiques possibles ». Il est évident que
lors de la réalisation d’un essai comparant un candidat médicament a un placebo, ses
propriétés cliniques ne sont qu’hypothétiques puisque 1’essai a pour but de les établir. De
méme, la définition du placebo ne permet pas d’affirmer que ce dernier constituerait « un
meilleur moyen ». Certes, il existe des pathologies ou 1’absence totale de thérapeutique
validée est compatible avec la recommandation de 1’Association médicale mondiale,
notamment lorsqu’il n’existe pas de moyen disponible, ce qui rend éthique la comparaison
avec placebo. Mais, dans la grande majorité des cas, tandis que 1’on compare candidat
médicament et placebo, figurent sur le marché de nombreux produits de la méme classe dont
certains peuvent étre considérés comme représentant « le meilleur moyen disponible », et qui
ne seront pas utilisés dans 1’essai.

Toutefois, en France, le Comité Consultatif National d’Ethique a pu considérer qu’en
dépit du nombre important d’antidépresseurs dotés d’'une AMM, « il n’est pas admissible de
commercialiser, dans 1’indication des syndromes dépressifs comme de toute autre pathologie,
un produit qui n’aurait pas fait preuve d’une activité offrant un intérét thérapeutique. Les
¢tudes cliniques doivent donc fournir une preuve non ambigiie de 1’activité antidépressive
ainsi que des informations précises sur les doses efficaces. Les protocoles d’études cliniques
les plus aptes a prouver qu’une nouvelle molécule a un effet psychotrope spécifique chez les

. s e . 2
patients déprimés sont des essais contre placebo »*%%.

Du point de vue de I’éthique collective, un essai clinique est réputé éthique des lors
qu’il est construit de fagon rigoureuse du point de vue méthodologique : (critere d’évaluation
objectif, direct et univoque), permettant de conduire a des résultats fiables et cliniquement
exploitables, et qu’il est porteur d’un intérét scientifique tant en thérapeutique individuelle
qu’en santé publique®®.

268 Comité Consultatif National d’Ethique, Avis n° 34 sur I’utilisation du placebo dans les essais thérapeutiques
d’antidépresseurs, 9 février 1993.

2% En matiére d’essais comparatifs, les « dérapages » relévent, pour la plupart, de comportements individuels de
chercheurs privilégiant les aspects méthodologiques sur les conséquences des conditions expérimentales pour les
personnes qui y sont soumises. Par exemple, dans cet essai destiné a évaluer ’intérét des pontages dans la
maladie coronarienne, le groupe témoin a-t-il été constitué de patients faisant I’objet, sous anesthésie générale,
d’une seule thoracotomie, ouverture du sternum constituant le premier geste préalable au pontage. Ils avaient
ainsi I’impression de ’avoir subi.

Comme dans cet autre, ou, pour évaluer I’intérét d’'un médicament dont les autorités demandaient la preuve qu’il
était bien un « vasodilatateur cérébral », des patients sélectionnés dans un établissement de gériatrie firent-ils
’objet de biopsies du cerveau au début et a la fin de I’essai, dans le groupe des patients traités comme dans celui
recevant le placebo. (Cour d’appel de Mons, 7/12/1983)

Si la construction de cet essai comparatif est méthodologiquement convenable, elle traduit un manque de
discernement grave de son concepteur, pour le groupe placebo comme pour celui du vasodilatateur.
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Mais ce n’est pas sur cette éthique collective que se fonde 1’Association médicale
mondiale.

C) Un effet pervers de la restriction de 1’utilisation du

placebo

Confrontée a des interrogations relatives a la question des « meilleurs moyens
thérapeutiques disponibles », 1’ Association médicale mondiale a précisé sa position, en 1996,
puis en 2000>”°. Ces précisions n’ont pas fait cesser les contestations. Il s’en est suivi une
application a 1’échelle du monde, conduisant a des initiatives paradoxalement discutables du
point de vue de I’éthique : 1’organisation d’essais contre placebo dans les pays les moins
développés ou I’arsenal thérapeutique est si pauvre que les malades sont dépourvus des
« meilleurs moyens thérapeutiques disponibles », et dans lesquels, il n’existe pas sur le
marché pour la plupart des maladies « de méthodes thérapeutiques prouvées ».

D) L’Association médicale mondiale consent a une nuance

relative au placebo

Lors de son assemblée générale de Washington (2002)*"!

, 1’Association médicale
mondiale a souligné qu’elle notait « avec préoccupation, que le paragraphe [de la Déclaration
d’Octobre 2000 relatif au placebo] était 1’objet d’interprétations diverses et de possibles
malentendus ». Elle a réaffirmé par ailleurs que les essais avec témoins sous placebo ne
doivent étre utilisés qu’avec de grandes précautions et, d’une facon générale, lorsqu’il
n’existe pas de traitement €prouvé. Toutefois, méme s’il existe un traitement éprouvé, les
essais avec témoins sous placebo peuvent étre éthiquement acceptables dans les conditions

suivantes :

A I’époque des faits, antérieurs a 1975, les personnes ne faisaient 1’objet d’aucune information sur le caractere
expérimental des actes pratiqués.

710°_ 1996 : « Le malade devra bénéficier des meilleurs moyens thérapeutiques disponibles. Cela n’exclut pas
I’utilisation du placebo pour les examens pour lesquels il n’existe pas de méthode prouvée » ;

- 2000 : « Cela n’exclut ni le recours au placebo, ni I’absence d’intervention dans les études pour lesquelles il
n’existe pas de méthode thérapeutique prouvée ».

21 Note explicative concernant le paragraphe 29, 53éme assemblée générale de ’AMM

Washington octobre 2002.
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- «lorsque, pour des raisons méthodologiquement impérieuses et scientifiquement
solides, il n’existe pas d’autres moyens qui permettent de déterminer 1’efficacité ou
I’innocuité d’une méthode prophylactique, diagnostique ou thérapeutique, ou ;

- lorsqu’une méthode prophylactique, diagnostique ou thérapeutique est mise a I’essai
pour une affection bénigne et que la participation a 1’essai n’expose pas a des risques
supplémentaires de dommages significatifs ou durables ».

Toutes les dispositions ¢énoncées dans la Déclaration d’Helsinki doivent &tre
respectées, en particulier la nécessité d’un examen éthique et scientifique approfondi.

Ces précisions vont €tre intégrées dans le dispositif de la Déclaration, en 2008
(Séoul) : « Les bénéfices, les risques, les inconvénients ainsi que 1’efficacité d’une nouvelle
intervention doivent étre testés et comparés a ceux de la meilleure intervention courante
avérée sauf dans les circonstances suivantes :

- I'utilisation de placebo, ou le fait de ne pas administrer de traitement est acceptable
lorsqu’il n’existe pas d’intervention courante avérée, ou ;

- T’utilisation de placebo afin de déterminer I’efficacité ou la sécurité d’une
intervention est nécessaire pour des raisons de méthodologie incontournables et
scientifiquement fondées, et les patients recevant le placebo, ou aucun traitement, ne courent
aucun risque de préjudices graves ou irréversibles. Le plus grand soin doit étre apporté afin
d’éviter tout abus de cette option ».

E) Une tentative de conciliation des contraires

En 2013 (Fortaleza), une nouvelle modification de la deuxieéme partie de ce
paragraphe est apportée dans les termes suivants :

«- lorsqu’il n’existe pas d’intervention avérée, 1’utilisation de placebo ou la non-
intervention est acceptable, ou ;

- lorsque pour des raisons de méthodologie incontournables et scientifiquement
fondées, I'utilisation d’un placebo, ou la non-intervention est nécessaire afin de déterminer
I’efficacité ou la sécurité d’une intervention ;

- et lorsque les patients recevant une intervention moins efficace que la meilleure
éprouvée, un placebo ou une non-intervention, ne courent pas de risques supplémentaires de
préjudices graves ou irréversibles du fait de n’avoir pas recu la meilleure intervention
éprouvée. Le plus grand soin doit étre apporté afin d’éviter tout abus de cette option ».
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Nul doute que les débats conduisant a ce texte révélateur des contradictions ont dii €tre
agités, et le consensus difficile a obtenir. Ici, la question « éthique » se démarque des
impératifs méthodologiques. Et les groupes de pression sont mobilisés, les uns en faveur des
options de santé publique et des intéréts industriels, les autres pour la défense des personnes
exposées a ce type de situation expérimentale et aux exigences relatives a leur protection. Il
va de soi que les autorités de santé comme la FDA et I’EMEA ont été consultées.

Les situations identifiées a partir de 2002 pour rendre éthique I’utilisation d’un
placebo dans un essai comparatif sont de deux ordres*’* : la premiére, limitant son recours a
I’absence de moyens disponibles, constitue un éclaircissement de ce qui est précisé depuis
1975, la seconde, légitimant 1’utilisation du placebo par des raisons de méthodologie et de
niveau de risques, apparait comme une concession en contradiction, semble-t-il, avec un
principe énoncé depuis 1975, celui de la primauté du bien-étre de 1’individu vis-a-vis des
intéréts de la science et de la société. Les différentes considérations que 1’on peut trouver dans
la littérature scientifique spécialisée a propos des essais contrdlés contre placebo vont étre,

. 2 . . , .
selon trois auteurs’”, & 1’origine de la naissance de véritables mythes, et non de
considérations scientifiquement établies.

Le premier mythe identifié se cache dans la notion de «meilleures
méthodes diagnostiques, thérapeutiques ou de prévention disponibles ». Les auteurs en
proposent deux interprétations possibles. L’une «individualiste », D’interdiction de
compromettre, pour quelque raison que ce soit, I’accés de tout patient au traitement médical
optimal. Et de ce point de vue, les études contre placebo sont contraires a I’éthique car tout
expert du domaine considérera un placebo inacceptable lorsqu’existe un comparateur validé.

Toutefois, autre facon d’aborder la question, lorsque la comparaison est effectuée
contre un comparateur validé, le bien-étre du patient n’est pas sacrifié, parce que I’on a de
bonnes raisons de croire que le traitement expérimental est d’efficacité égale, voire supérieure
au traitement comparateur, constituant une référence. De « croire », car, en matiere de
référence, ’investigateur comme le promoteur n’ont que deux critéres d’appréciation, d’une
part le fait que le produit dit « de référence » a fait I’objet d’'une AMM, donc de la prise en
considération par les autorités compétentes d’un dossier scientifique probant, de I’autre au vu
de la réputation du produit dans les stratégies thérapeutiques utilisables, réputation dans

2 En référence aux lignes directrices internationales d’éthique pour la recherche biomédicale impliquant des
sujets humains, CIOMS 2002.

73 B. FREEDMAN — K.C. GLASS — C. WEIER, Placebo orthodoxy in clinical research: ethical,

legal and regulatory myths, J. Law Med. Ethics 1996, 24: 252-259. B. FREEDMAN — K.C.
GLASS — C. WEIER, Placebo orthodoxy in clinical research: empirical and methodological
myths, J. Law Med. Ethics 1996, 24: 243-251.
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laquelle 1’habilet¢ commerciale de la firme pharmaceutique exploitante n’est pas sans
influence. Le choix d’un produit de référence (effectué d’ailleurs par le promoteur de 1’essai
comparatif, c’est-a-dire la firme visant a faire autoriser le produit a 1’essai) ne résulte pas
forcément de criteres relevant de la pure objectivité scientifique. Cette firme a intérét a retenir
comme comparateur une spécialité considérée comme pertinente par les experts thérapeutes et
pharmacologues. Elle a également intérét a choisir, parmi les comparateurs possibles, celui
permettant la comparaison la plus favorable a son candidat médicament, c’est-a-dire le
concurrent potentiel le moins dangereux. Avec le risque qu’une telle comparaison ne soit pas
retenue comme pertinente par les commissions d’évaluation.

Mais s’agissant du placebo, 'interprétation de la recommandation de 1’Association
médicale mondiale peut étre analysée au regard de considérations méthodologiques : la notion
statistique « d’hypothése nulle » suppose qu’au départ d’un essai clinique on retienne non pas
I’intérét individuel de chacun des patients qui seront exposés a la situation expérimentale,
mais les deux sous-groupes constituant la population incluse dans ’essai. Au départ, il doit
exister une égalité relative de chacun des traitements utilisés. Le vocabulaire « scientifico-
éthique » parle ici d’équipoise®®, condition sine qua non pour que le protocole proposé
concorde avec les valeurs de I’éthique de la recherche. Ceci présuppose qu’au début de
I’essai, 1’investigateur ne ressent aucune préférence pour 'un des traitements comparés
proposés. Ce principe est également désigné par ’expression « principe d’incertitude »27
L’investigateur n’a, vis-a-vis de la personne exposée a la situation de recherche, aucune
préférence, sinon, s’il pensait que 1'un des traitements est supérieur, il devrait cesser de
proposer I’autre. Mais le principe de tirage au sort lui interdit toute attribution préférentielle.
Le but de ’essai est de sortir de ’incertitude. Ce choix de 1’équilibre clinique conduit a une
utilisation restrictive de la comparaison contre placebo, uniquement lorsqu’il n’existe pas de
traitement de référence.

Deuxiéme mythe abordé par les auteurs : les préjudices susceptibles de découler d’un
essai contre placebo pour telle ou telle personne qui s’y préte, liés au rapport bénéfice/risque
de chacun des traitements comparés. Ce rapport bénéfice/risque renvoie a la réalité des faits.
Le risque des essais contre placebo, pour les sujets le recevant, est largement minimisé par les
conditions habituelles de réalisation de ce type d’expérimentation. L’information du sujet doit
nécessairement comporter celle relative au risque envisagé, et ne se congoit, du point de vue
de I’éthique, que « sincere et véritable ». Un risque trop important conduirait a un refus. Mais
les auteurs objectent : «le consentement du sujet ne saurait €tre une justification éthique
suffisante.

™ Traduction frangaise : équilibre clinique. B. FREEDMAN, Equipoise and the ethics of clinical research, NEJM
1987, 317: 141-145.

5 I, KERRIDGE — M. LOWE — D. HENRY, Ethics and evidence based medicine, BMJ 1998, 316: 1151-1153.
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Ils souleévent enfin le « mythe » de la définition du traitement standard. « Les
adversaires et les promoteurs de ’utilisation du placebo s’accordent sur le fait que celle-ci est
justifiée quand il n’existe pas de traitement standard. Or, un nouveau différent surgit a propos
de la définition méme de ce traitement. En effet, cette définition est susceptible de jouer un
role stratégique dans 1’analyse des protocoles avec placebo, puisque c’est 1’absence d’un tel

traitement qui constituera la justification possible de son emploi »270,

F) In fine, 1’éthique utilitariste va 1l’emporter

Tous les débats (qui ne sont pas clos), du point de vue de 1’éthique, se focalisent sur
I’opposition inévitable entre une éthique consacrant les valeurs de la morale médicale
individualiste®”’, et une éthique utilitariste, collectiviste, considérant qu’a 1’intérét général il
n’est pas moralement impossible de sacrifier, sous certaines conditions, un peu des intéréts
individuels. Mais le débat est alors reporté vers une définition de « ces certaines conditions ».

Prenant en compte le conflit de valeurs existant entre, d’une part, la mission du
thérapeute (« la santé de mon patient sera mon premier souci »* °), et de I’autre, le présupposé
que « le progres de la médecine est fondé sur la recherche, qui, en définitive, doit s’appuyer
sur I’expérimentation portant sur 1’homme », 1’Association médicale mondiale tente deux
conciliations : conciliation entre le r6le du soignant aidant un autre &tre humain, et celui
d’expert scientifique en biologie humaine qu’est le chercheur, conciliation entre deux
systemes philosophiques, la morale hippocratique, individualiste et le principe d’utilité
rendant acceptable au nom de I’intérét commun des futurs malades les risques auxquels les
chercheurs exposent quelques-uns des malades d’aujourd’hui, des lors que les pré requis
scientifiques nécessaires ont été rassemblés et que le consentement du sujet a la situation de

4 N . . 4 279
recherche a été obtenu apres une « information adéquate »~ .

A charge pour le médecin chercheur d’étre porteur d’une conscience morale nécessaire
a la pratique de la recherche : volonté libre et soumise a la loi morale, sens de la contrainte du
devoir, respect de la dignité humaine.

Dés 1964, la Déclaration d’Helsinki est « destinée a €tre un élément pour éclairer la
conscience des médecins du monde entier », de€s lors qu’ils s’engagent dans « des recherches
portant sur I’homme ». Exercant sa fonction sociale « dans la plénitude de son savoir et de sa

76 B. KEATING, L’éthique de la recherche et I’usage du placebo : un état de la question au Canada, Médecine-
Science 2004, 1, 28 : 118-125.

77 préambule de la Déclaration d’Helsinki de 1964 a 2013 engageant « le médecin a considérer la santé de son
malade comme son premier souci ».

"8 Serment de Genéve de 1’ Association médicale mondiale, septembre 1948.
1 41&éme assemblée générale de I’AMM, Hong-Kong 1989.
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conscience », le médecin chercheur doit ainsi connaitre et respecter « les principes moraux et
scientifiques justifiant la recherche en médecine humaine ». Il ne va, en particulier, associer
« I’expérimentation sur étre humain a la médecine de soins en vue de 1’acquisition de
connaissances nouvelles », que dans la mesure « ou cette expérimentation se justifie par une
utilité thérapeutique a I’égard de son malade »

Le médecin chercheur est par conséquent celui qui évalue et qui décide, au regard de
sa conscience. Les auteurs de la rédaction d’Helsinki ont, & ’origine, fait au médecin
chercheur I’honneur de penser qu’il en était doté, par état. Il respecterait donc ses devoirs, que

ce soit par impératif catégorique ou impératif hypothétique”™.

Toutefois, a partir de 1975, 'introduction de la nécessité d’un examen du protocole de
recherche par un comité indépendant le soumet a une analyse extérieure, « pour avis et
conseil ». Le protocole «devant indiquer que les principes énoncés dans la présente
Déclaration étaient respectés », la logique initiale d’un engagement individuel du chercheur
ne suffit plus, ce dernier ne s’engage plus seulement au regard de sa conscience, mais
également vis-a-vis de son promoteur, vis-a-vis des autorités compétentes, vis-a-vis de la
société. Il en résulte une certaine « formalisation » des obligations contenues dans la
Déclaration.

Un auteur™' relevant plusieurs divergences entre les principes énoncés par la
Déclaration d’Helsinki et « la pensée éthique contemporaine », constatant que de nombreux
chercheurs s’engagent par écrit, machinalement, a en respecter les dispositions, tout en les
violant en pratique, de facon réguliére et tout aussi machinale, déplore que soient ainsi
produites des déclarations mensongeres. Il en découle, selon lui, une atteinte a la crédibilité
des scientifiques, d’autant plus grave que ces déclarations trompeuses sont souvent adressées
aux Institutional Review Boards (IRB)™*
scientifiques anglo-saxonnes, voire méme a la Food and Drug Administration, de fagon
encore plus machinale.

, aux soci€tés savantes nord-américaines, aux revues

Souhaitant éclairer la conscience des médecins du monde entier, 1’Association
médicale mondiale considére qu’il existe une communauté médicale transnationale, dont tous
les membres ont les mé€mes aspirations et les mémes valeurs, sont conduits aux mémes
devoirs, reconnaissent les mémes principes. L’ hypothése permet de concevoir un contrdle
interne des pratiques professionnelles dans la recherche, une uniformisation des usages sur un
modele commun, dont il convient de convenir qu’il s’agit du modele « occidental ».

29 yoir E. KANT, Fondement de la métaphysique des meeurs, 1785
*81 J. LEVINE, The need to revise the declaration of Helsinki, NEJM 1999, 341, 7: 531-534.
22 Structure correspondant, aux USA, a des comités d’éthique de la recherche.
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La démarche a pour effet d’occulter les intéréts contradictoires inhérents a la situation
de Dexpérimentation humaine, les intéréts des médecins chercheurs n’étant pas
nécessairement ceux des personnes enrOlées dans une expérimentation, ni ceux des
organisateurs de cette recherche. Elle masque également 1’existence de différences socio-
culturelles, la relation soignant-soigné n’étant pas a travers le monde un modele unique, le
concept d’autonomie de la personne vis-a-vis de son groupe connaissant des variantes, des
différences socio-économiques, tous les pays du monde n’ayant pas, tant s’en faut, le méme
niveau sanitaire et la méme couverture sociale.

Les recommandations faites au chercheur au nom de 1’éthique ont nécessairement des
conséquences méthodologiques, de plus en plus accentuées au fil des nouvelles rédactions de
L . 3 . .. . . . g . ,
la Déclaration®®. Le souci de minimiser les risques et contraintes individuels résultant du
protocole de I’essai conduit 1’Association médicale mondiale a une vision restrictive de
I’utilisation du placebo, beaucoup plus restrictive que celle de la plupart des pharmacologues,
des cliniciens, des promoteurs industriels ou institutionnels, des commissions et des autorités
— . . 1 284
en charge de I’autorisation de mise sur le marché des médicaments™*.

Mais cette vision restrictive peut conduire les comités d’éthique, en fonction de la
lecture qu’ils en font, a des positions contrastées, les uns donnant un avis favorable, les autres
défavorables, sur un méme protocole.

En outre, la mise au point d’un protocole de recherche n’est pas, contrairement a ce
que suggere la Déclaration, au moins en ce qui concerne les expérimentations organisées et
financées par les firmes pharmaceutiques (les plus nombreuses), le fruit de la réflexion
¢thique d’un chercheur (I’étude conduite par un seul chercheur est devenue rarissime). Il
s’agit, pour les essais industriels, d’une proposition de protocole émanant de la firme, faite a
un groupe d’investigateurs rassemblés pour la circonstance, protocole peu susceptible de
modifications, dans le cadre d’une conception globale de développement, en général composé
de plusieurs essais considérés de facon multicentrique et multinationale, intégrés dans un
dossier d’AMM.

Rien n’interdit au médecin sollicité de faire part de ses réflexions et de ses analyses
relatives au protocole a I’équipe organisant 1’essai pour le compte de I’industriel. Rien ne
I’empéche de s’abstenir d’étre investigateur si ses propositions et analyses ne sont pas prises
en compte.

3 Le Dr Delon Human, directeur exécutif de 1’Association médicale mondiale, a expliqué aux membres de
I’association qu’un porte-parole d’un « grand groupe pharmaceutique » a affirmé que 9 essais cliniques ont été
refusés ou suspendus en Europe en conséquence directe des nouvelles recommandations, APM 04/05/2001.

284 R K. LIE — E. EMANUEL — D. GRADY — C. WENDLER, The standard of care debate : the declaration of Helsinki
versus the international consensus opinion, J. Med. Ethics 2004, 30 : 190-193.
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Rien ? Sinon le risque de se marginaliser et d’étre privé de recherches dans sa
discipline clinique, s’il s’avére trop sourcilleux ou réfractaire a la vision dominante. A moins
d’étre déja devenu un « incontournable » leader d’opinion. Ceci met en place une dépendance
entre le médecin sollicité comme investigateur et 1’industriel, dont il devient, en dépit des
apparences, un sous-traitant.

En choisissant de demander aux firmes pharmaceutiques une démonstration de 1’effet
intrinséque d’un candidat médicament par des essais versus placebo, les autorités
d’enregistrement exercent leur réle. En considérant certains usages du placebo comme
contraires a sa conception de 1’éthique, 1’ Association médicale mondiale est dans le sien. Ces
roles n’ont ni la méme finalité, ni la méme logique. Il apparaitra que les comités d’éthique de
la recherche pencheront plus vers la position des autorités d’enregistrement que vers celle de
1’ Association médicale mondiale.

Section 3. La Déclaration d’Helsinki, un dispositif a la

normativité transitoire, pour des raisons de santé publique

§1. Aux USA, une portée normative momentanée

T. La Déclaration d’Helsinki est prise en compte par la

FDA

« La Déclaration d’Helsinki est 1’un des textes fondateurs pour les recherches
médicales sur les sujets humains. La réglementation de nombreux pays, telle en France la loi
Huriet, s’en inspire ; elle est une référence pour les Bonnes Pratiques Cliniques, en particulier
dans leur version ICH, et dans les directives européennes sur les essais cliniques. La
considération dans laquelle elle est tenue et dont témoigne cette réception lui donne de la
valeur, bien qu’elle n’ait, par elle-méme, pas de portée juridique »*>.

En dépit de cette mise en valeur, le texte est longtemps resté ignoré des médecins
expérimentateurs. On le voit apparaitre comme un texte parmi tant d’autres, cité dans des
revues treés ciblées. Ainsi par exemple, Raymond Villey, dans un article relatif aux essais
thérapeutiques, publié en 1979%*°, cite-t-il péle-méle le «Code de Nuremberg», la

25 D. PoIssoN, Déclaration d’Helsinki : Quelles nouveautés, Laennec 2002, 1, 50 : 1-9.
26 R. VILLEY, Déontologie des essais thérapeutiques, Bulletin de 1’Ordre des médecins juillet 1990.
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Déclaration d’Helsinki, le 1 congrés de morale médicale de 1955, le pacte international des
droits civils et politiques, le décret de 1972 et I’arrété de 1975 relatifs aux expertises de
nouveaux médicaments, la directive européenne de 1975, la version 1955 du Code de
déontologie médicale, et un projet de loi daté de 1976. Il n’accorde aucune préséance aux
recommandations de 1’Association médicale mondiale. Lesquelles, de 1964 a 1996 « sont
rédigées seulement pour éclairer la conscience des médecins du monde entier ... ceux-ci
n’étant pas exemptés de leur responsabilité pénale, civile et déontologique a I’égard des lois et
des regles internes de leur propre pays ».

Il n’existe pas, en France, vers la fin de la décennie 1970, de réflexions entre
spécialistes sur les essais contr6lés sans qu’il y soit fait référence, associée au « Code de
Nuremberg », pour en exposer le cas échéant les dispositions principales, en tant que « codes
d’éthique », et « constater 1’évolution des idées en matiere d’essais »27 Mais la grande
majorité des médecins investigateurs ne dispose pas du texte intégral de ces références
purement bibliographiques, sauf a préter a «1’éthique de la recherche » une attention
démontrant une curiosité particuliére®®®. Les médecins expérimentateurs ne sont d’ailleurs pas

7 e . . 2
des spécialistes dans ce domaine™.

La Déclaration d’Helsinki va prendre une place particuliére en devenant, pour la
réglementation fédérale états-uniennezgo, une référence destinée a servir de modele pour les
essais cliniques. Des lors qu’un industriel étranger entend déposer un dossier d’AMM aux
USA, alors que la procédure suivie est conforme a la réglementation de son pays, et non pas
aux regles juridiques en vigueur aux USA, il doit apporter la garantie que les essais ayant
conduit a ces résultats ont été bien concus, bien controlés, effectués par des investigateurs
qualifiés, et réalisés selon les principes de I’éthique de la recherche acceptés par la

4 s . 291
communauté internationale ? .

Le promoteur a la charge d’établir la réalit¢ du respect de ces obligations.
L’investigateur doit avoir conduit les essais « conformément a la Déclaration d’Helsinki, ou
selon les lois et réglements de son pays, a condition que ceux-ci constituent une meilleure
protection des personnes ».

7 Notamment, Essais controlés multicentriques : principes et problémes, Ministére de la santé — INSERM 1979,
p- 239-245.

?%% ] M. ROUZIOUX, The ethical problems of human therapeutic trials, INSERM 1977 vol. 76 : 253-264.

%9 Rappelons qu’a cette date, en France, le traitement expérimental est une modalité particuliére de I’exercice
médical a I’hdpital, et ne souléve pas, dans 1’esprit des médecins qui y participent, de question particuliére de
nature éthique en dehors de la morale médicale hippocratique. La plupart des médecins pratiquant des
expérimentations ne sont pas d’ailleurs conduits & s’interroger sur la méthodologie des essais cliniques et des
problémes qui en résultent, y compris en matiére d’information et de consentement.

* Clinical data generated outside the United States and not subject to a « notice of claimed investigational
exemption for a new drug », Fed. Reg. 1975, 40, 69: 16056-16057.

#! Les protocoles des essais réalisés par les filiales locales (dans d’autres pays que les USA) de firmes états-
uniennes a des fins purement locales ne sont pas initialement soumis a cette procédure.
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«S’1l existe des différences entre les dispositions nationales et la déclaration
d’Helsinki, celles-ci devront étre commentées en détail ».

Le texte de la version 1964 de la Déclaration d’Helsinki figure dans le corps du
reglement.

A partir de cette réglementation, les industriels vont systématiquement joindre la
Déclaration d’Helsinki en annexe du protocole de I’essai, et faire signer par les investigateurs
une attestation par laquelle ceux-ci s’engagent a respecter les recommandations contenues
dans la Déclaration d’Helsinki, que ces obligations soient ou non respectées dans les faits.
L’important est que 1’attestation existe.

Ainsi pourront-ils apporter a la FDA, en méme temps que les résultats des essais
réalisés hors USA, la preuve qu’ils ont informé les investigateurs de leurs obligations et
recueilli leur engagement a s’y conformer™”.

Certes, il n’y a pas obligation, au sens réglementaire du terme, puisque d’autres
éventualités restent possibles, mais 1’on peut considérer que, grace a la FDA, le respect des
recommandations de 1’Association médicale mondiale s’adressant a la conscience morale du
chercheur passe sous le contrdle de la firme pharmaceutique concernée. C’est en ce sens que
le caractere normatif apparait paradoxal.

II. La Déclaration d’Helsinki, une référence encombrante

Les révisions de la « guideline » de 1975 a 1’usage des industriels, s’agissant des
essais cliniques réalisés en dehors des USA, vont conserver les mémes lignes directrices, mais,
en 1981, remplacer la version de 1964 par celle de 1975 (Tokyo).

Dans le méme temps sont adoptées dans la réglementation fédérale des dispositions
relatives aux IRB, et aux obligations des promoteurs et des investigateurs en matiere de
protection des personnes impliquées dans une recherche.

En 1991, la version de 1975 est remplacée par celle de 1989 (Hong-Kong). Les
versions postérieures ne seront jamais intégrées, sans qu’une raison soit officiellement
avancée. On peut penser que cette raison se trouve dans les conditions restrictives apportées a
I’'usage du placebo dans les essais contrdlés®®>. Cest en tout cas la différence essentielle entre

2 11 n’est bien sir pas question pour les filiales des firmes US de vérifier la véracité de ces attestations. En

outre, une inspection réalisée par un agent de la FDA sur un site européen est, a I’époque, impensable.

% Avaient pour leur part pris position en faveur de Iutilisation du placebo de fagon plus permissive que
I’ Association médicale mondiale, 1’Association médicale américaine (in current opinions of the council on
ethical and judicial affairs : the use of placebo control in clinical trial, juin 1996), et la Pharmaceutical Research
and Manufactures of America (PhRMA), précisant, en Juin 2001 (discussion paper on the declaration of Helsinki

119



la version de 1989 et celle de 1996 (Somerset), cette restriction vis-a-vis du placebo allant étre
postérieurement développée, tout particulierement a Edimbourg (2000).

Une telle omission n’a pas échappé a 1’Association médicale mondiale. La version
2000 (Edimbourg) va préciser « qu’aucune disposition nationale d’ordre éthique, 1égal et
réglementaire, ne doit conduire a affaiblir ou supprimer les mesures protectrices énoncées
dans la présente déclaration ». L’ Association médicale mondiale cesse de ne s’adresser qu’a
la conscience du médecin chercheur pour mettre en garde les Etats. Cette mise en garde sera
ainsi développée a partir de 2008 (Séoul) : « Dans la recherche médicale impliquant des €tres
humains, les médecins doivent tenir compte des normes et standards éthiques, 1égaux et
réglementaires applicables dans leur propre pays ainsi que des normes et standards
internationaux. Les protections garanties par la présente déclaration aux personnes impliquées
dans la recherche ne peuvent étre restreintes ou exclues par aucune disposition éthique, 1égale
ou réglementaire, nationale ou internationale ».

La version valide, aux yeux de 1’Association médicale mondiale, pour tout document
faisant référence a la Déclaration est évidemment la derniére en date.

En 2004, la FDA?*** va modifier a nouveau le texte relatif a I’acceptabilité des données
issues d’essais cliniques réalisés en dehors des USA. Elle constate, en introduction, que depuis
1991, date de la derniere correction, beaucoup de documents importants relatifs aux essais
cliniques ont été publiés : les versions de 1996 et de 2000 de la Déclaration d’Helsinki, mais
également les «ethical and policy issues in international research : clinical trials in
developping country » du National Bioethics Advisory Commission™”, «’International
ethical guidelines for biomedical research involving human subjects » du CIOMS, et surtout
les Bonnes Pratiques Cliniques /CH.

Elle propose, par conséquent, de remplacer, dans les obligations auxquelles doivent
satisfaire les études cliniques réalisées a 1’étranger, la référence a la Déclaration d’Helsinki,
dans sa version de 1989, par les Bonnes Pratiques Cliniques. Ces regles de Bonnes Pratiques
Cliniques ont le mérite non seulement de protéger les droits, la sécurité et le bien-étre des
personnes participantes, mais également de garantir des résultats crédibles et précis. Elles
constituent un cadre permettant de réaliser de fagon convenable les différentes étapes d’un

revised in October 2000) « les essais contrdlés contre placebo sont souvent les seuls permettant d’affirmer de
fagon non équivoque ’efficacité, la sécurité et la tolérance d’un nouveau produit. Les méthodes alternatives, tels
que les essais d’équivalence ou de non-infériorité, ne peuvent souvent pas démontrer que deux traitements sont
également efficaces, voire méme également inefficaces, y compris lorsque I’on prévoit de larges effectifs », ainsi
qu’expliqué dans la guideline ICH E10 : Clinical trial design : choice of control group.

" Human subject protection. foreign clinical studies not conducted under investigational new drug application,
Fed. Reg. 2004, 69, 112: 32467-32475.

*» National Bioethics Advisory Commission, organisation gouvernementale des USA ayant existé de 1996 a
2001.
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essai clinique. Cette position sera confortée dans la version de 2008 de cette réglementation

112
fédérale®®.

Certes, la Déclaration d’Helsinki constitue une référence incontournable en matiére
d’éthique de la recherche, mais, dés qu’une de ses dispositions vient géner de fagon notable
un processus considéré comme important par la plus importante des autorités de contrdle des
médicaments, cette derniére se trouve une autre référence, réalisant un consensus entre les
représentants des autorités états-uniennes, européennes et japonaises, et ceux de I’industrie
pharmaceutique de ces différentes entités géopolitiques, ayant I’intérét de conduire a une
unification au niveau international. « La Déclaration d’Helsinki ne représente pas le

consensus sur ’usage du placebo dans les essais cliniques des pays développés »> .

Ce changement a soulevé certaines protestations, notamment d’associations de
malades®®®, protestant contre le remplacement de la Déclaration d’Helsinki par les Bonnes
Pratiques Cliniques, motivé, selon elles, par la question de 1’utilisation du placebo dans les
essais contrOlés.

Une analyse releve les différents éléments critiques formulés contre ce changement
mis en place par la FDA™”. La contestation principale repose sur la différence de nature et de
finalité existant entre la Déclaration d’Helsinki et les Bonnes Pratiques Cliniques /CH. L’une
constitue des recommandations éthiques s’adressant a la conscience morale du chercheur,
I’autre une procédure a visée réglementaire destinée a I’autorisation de mise sur le marché de
médicaments.

Les auteurs font état de 1’opposition a ce changement de nombreux scientifiques,
« éthicologues » et associations de consommateurs.

La FDA mettant en avant le caractere universel des Bonnes Pratiques Cliniques ICH,
les auteurs citent une décision de la cour d’appel américaine®® reconnaissant a la Déclaration
d’Helsinki le caractere d’une norme universelle prohibant les essais cliniques réalisés sans le
consentement des personnes impliquées.

La FDA leur semble plus soucieuse de faciliter les recherches que de veiller a la
protection des participants. Car la position de la FDA est, a n’en pas douter, motivée par les

% Human subject protection: foreign clinical studies not conducted under an investigational new drug
application, Fed. Reg. 2008, 73, 82: 22800-22816.

#7 R.K. LIE- E. EMMANUEL — C. GRADY — D. WENDLER, The standard of care debate: the Declaration of Helsinki
versus the international consensus opinion, Med. Ethics 2004, 30: 190-193.

%8 Lettre AVAC (AIDS Vaccine Advocacy Coalition), FDA 7 septembre 2004.

%% M. GOODYEAR — T. LEMMENS — D. SPRUMONT — G. TANGWA, The FDA and the declaration of Helsinki: a
new rule seems to be more about imperialism than harmonisation, BMJ 2009, 338: 1557-1559.

3% ABDULLAHI ¢/ PFIZER - US court of appeals, 2d Cir. 2009 US App. Lexis 1768 30 january 2009.
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restrictions éthiques apportées a 1'usage du placebo dans les essais contrdlés. Il apparait aux
auteurs que la conscience du chercheur est, a cet égard, beaucoup plus protectrice qu’un texte
réglementaire.

§2. En Europe, une référence parmi d’autres

Les autorités européennes”1 vont adopter la méme attitude que celle de la FDA, et
pour les mémes raisons. Elles mettent en avant le fait « que les principes de base reconnus
pour la conduite d’essais cliniques chez ’homme sont fondés sur la protection des droits de
I’homme et de la dignité humaine a I’égard des applications de la biologie et de la médecine,
telle qu’elle est évoquée, par exemple, dans la version de 1996 de la Déclaration d’Helsinki »,
mais s’abstiennent, en 2001, de se référer a la version 2000 (Edimbourg). Elles publient, le 28
juin 2001, une mise au point prenant de notables distances avec son passage relatif a
I’utilisation du placebo™. Car, si « I’efficacité de nombreux nouveaux médicaments peut étre
démontrée de fagon satisfaisante sans recours au placebo, pour d’autres, un usage judicieux
du placebo s’avére essentiel pour démontrer leur intérét ».

Une étude «3 bras », comportant le produit testé, un placebo et un produit de
référence représente un criteére scientifique essentiel (scientific gold standard), et pour de
multiples raisons, doit étre réalisée dans le développement vers ’AMM d’un produit,
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confirment-elles™ .

Il convient toutefois d’en éviter un usage contraire a 1’éthique. C’est le réle imparti a
des comités d’éthique tels que les prévoient les Bonnes Pratiques Cliniques et la directive
européenne de 2001. Le choix d’un groupe contréle’™ doit se fonder sur la recommandation
ICH E10°” et les différentes « guidelines » développées pour certaines classes thérapeutiques.

1 Directive n° 2001/20 CE du 4 avril 2001 concernant le rapprochement des dispositions législatives

réglementaires et administratives des Etats membres relatives a 1’application des Bonnes Pratiques Cliniques
dans la conduite d’essais cliniques de médicaments.

392 position statement on the use of placebo in clinical trials with regard to the revised declaration of Helsinki,
EMEA/CPMP 28 June 2001.

3% European medicine Agency, « Reflection paper on the need for active control in therapeutic areas where use
of placebo is deemed ethical and one or more established medicines are available », 31 March 2011.

% Note for guidance on choice of control group in clinical trials, ICH Topic E10 July 2000, p. 13-14.

% Pour la recommandation ICH E10 : “Si le recours & un essai contre placebo est éthique dés lors qu’il n’existe
pas de traitement validé, dans le cas contraire son usage doit étre discuté. Il est “inapproprié” s’agissant d’une
maladie grave. Il est généralement considéré comme éthique de proposer aux patients 1’éventualité de la
présence d’un placebo dans un essai visant une maladie dite non grave. Ceci mérite d’étre discuté également en
fonction du protocole et de la population incluse. Notamment pour un essai sur une courte période”.
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Ce conflit de normes conduit la Déclaration d’Helsinki a devenir une invocation de
grands principes, a condition que soit évitée I’analyse en détail. Ceci pour les essais de
médicaments organisés par 1’industrie pharmaceutique dans le but d’obtenir une autorisation
de mise sur le marché. Un investigateur a toujours la possibilité de ne pas participer a un essai
dont la construction serait discordante avec la derniere version de la Déclaration, et
d’organiser les essais institutionnels dont il a la maitrise en accord avec ces principes.

S’agissant des essais réalisés a I’étranger (hors Europe)®®, dont les résultats sont
présentés dans un dossier de demande d’autorisation de mise sur le marché de 1’Union
Européenne, les autorités compétentes manifestent une grande largeur de vue, du point de vue
du texte « éthique » a prendre en référence. Les principes dégagés par les Bonnes Pratiques
Cliniques s’imposent, mais d’autres textes équivalents peuvent étre retenus.

S’agissant de I’utilisation du placebo, les autorités acceptent, outre les directives
européennes elles-mémes, les recommandations CIOMS, la Déclaration d’Helsinki dans sa
derniére version, le protocole annexe de la convention d’Oviedo, la recommandation ICH
E10, et la mise au point de I’EMEA du 28 juin 2001.Les firmes pharmaceutiques, notamment
en France, persistent a placer une version de la Déclaration d’Helsinki (la derniére ?) en
annexe des protocoles d’essais cliniques. Les investigateurs ne peuvent donc en ignorer
I’existence.

3% Reflection paper on ethical and GCP aspects of clinical trials of medicinal products for human use conducted
outside of the EU and submitted in marketing autorisation applications to the EU Regulatory authorities, EMA
16 April 2012.
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Chapitre 2. L'éthique de I'expérimentation

humaine, une construction états-unienne

Préalablement a la rédaction de la Déclaration d’Helsinki, durant la seconde guerre
mondiale, I’exposition de sujets a des expérimentations réalisées dans des conditions
particuliérement dramatiques a conduit, lors d’un procés ayant lieu a Nuremberg, en 1946, a
la prise de conscience d’éléments essentiels (Section 1). Lors des audiences menées par un
tribunal militaire états-unien, il est apparu, notamment, que la morale hippocratique
constituait une protection insuffisante contre la barbarie, qu’il existait une dualité chez le
médecin chercheur, d’un c6té thérapeute, de 1’autre ingénieur en biologie humaine, que
I’exacerbation du second role pouvait ouvrir a des comportements criminels.

Les dix regles élaborées par le tribunal pour définir une expérimentation non
pénalement punissable se sont avérées susceptibles de fournir un code de conduite a 1’'usage
des chercheurs.

Cependant, la communauté des chercheurs n’a pas considéré ce Code dit «de
Nuremberg » comme s’appliquant a ses pratiques, en restreignant son intérét au jugement de
criminels (Section 2). Elle n’en a pas moins, de fagon persistante, réalisé les essais cliniques
en omettant de recueillir « I’informed consent » des sujets exposés a la situation de recherche,
reproche principal fait aux médecins jugés a Nuremberg. Les chercheurs n’ont pas eu le
sentiment de commettre ainsi 1’inadmissible. Jusqu’a ce que des travaux contestables, mis en
lumiére par la presse nord-américaine n’entrainent I’intervention du politique et la mise en
place de réglementations aux USA.

Ces réglementations spécifiques ne vont pas manquer d’avoir un retentissement sur les
pratiques des médecins expérimentateurs francais.
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Section 1. Les proceés médicaux de Nuremberg : la morale

hippocratique, une protection insuffisante contre la barbarie

§1. Comment définir une expérimentation criminelle ?

I. Les arguments avancés par la défense

Selon la plupart des auteurs, le document fondateur de I’éthique de I’expérimentation
humaine, précurseur et inspirateur de la Déclaration d’Helsinki, serait le « Code de

307
Nuremberg »™".

Ce qui nous renvoie a octobre 1946.

En application de la loi n° 10 du Conseil de contrdle allié sur le chatiment des
personnes coupables de crimes de guerre, de crimes contre I’humanité, de crimes contre la
paix, et la charte du tribunal militaire international de Nuremberg, un tribunal militaire
américain est constitué. Il a la charge de douze proces, le premier visant 23 accusés (20
médecins et 3 fonctionnaires)’”®. Ainsi débute une série d’actions en justice visant des corps
socio-professionnels allemands, les médecins « passant en premier », compte-tenu du fait que
la proportion de médecins membres du parti nazi était la plus élevée parmi les professions
universitaires ... Juste avant les juristes.

Dans les activités présumées criminelles figurent un programme d’euthanasie’”, une
exécution de masse de civils polonais tuberculeux, une collection de squelettes a prétention
anthropologique®'’, et le fait « d’avoir pratiqué dans les prisons du Reich, sur des civils ou des
militaires, et sans le consentement de ceux-ci, des expériences®'' au cours desquelles avaient
été commis meurtres, brutalités, cruautés, tortures, atrocités et autres actes inhumains, en

%7 C. AMBROSELLI, L’éthique médicale, PUF 1988, p. 117.

% Y. TERNON, Genése et sens du Code de Nuremberg, In De Nuremberg 2 la loi Huriet : essais thérapeutiques et
recherche médicale, Ellipses 2001, p. 91-117. E. SHUSTER, Fifty years later: the signifiance of the Nuremberg
Code, NEJM 1997, 337, 20:1436-1440. J. KATZ, The Nuremberg Code and the Nuremberg trial, JAMA 1996,
276, 20: 1662-1666.

3% Programme dit « Aktion T4 » (le bureau central étant situé 4 Tiergartenstrasse 4 Berlin). Confié au principal
accusé, le docteur Karl Brandt, il organisait 1’élimination de handicapés mentaux ou physiques. Débutant en
janvier 1940, il prit fin officiellement en aofit 1941, sous la protestation des autorités religieuses et 1’obstruction
de certains membres du personnel soignant. Mais il continua officieusement.

710 Réalisée par le professeur d’anatomie August Hirt, elle entrainait la mise 4 mort de sujets sélectionnés sous le

contrdle de la SS sur des critéres raciaux, et la préparation postérieure de leur squelette.

11 2oz £ P < . . .
! Les accusés étaient également poursuivis pour appartenance 2 une organisation criminelle.
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violation des réglements de La Haye, des conventions de Geneve, des lois et coutumes de
guerre, des lois des nations civilisées et de 1’article 2 de la loi n° 10 ».

La liste des expérimentations identifiées montre qu’elles ont des buts destinés a servir
I’effort de guerre du Reich ou qu’elles sont influencées par la politique raciale et eugénique
mise en place par le régime nazi. Seules les questions soulevées par ces expérimentations

. . z rd . N 12
cliniques seront développées c1—.apres3 .

Outre les travaux les plus connus, concernant 1I’hypothermie et les conséquences des
baisses de pression sur I’organisme, réalisés a Dachau, sont relatés’!® des essais d’hormones
artificielles, de sérums anti-gangreneux, de transfusions sanguines, des essais de poisons
divers (et notamment les capsules de cyanure de potassium utilisés par des dignitaires du
régime pour se suicider), des travaux sur les sulfamides, les greffes osseuses, les brilures, les
phlegmons, des recherches sur le typhus et le paludisme...

Un point particulier, cette déclaration du docteur Bickenbach, professeur de clinique
médicale a I’université de Strasbourg, évoquant ainsi ses travaux sur le phosgeéne et I’ypérite :
« Je reconnais que les expérimentations sur du matériel humain sont contraires a 1’éthique du
médecin. J’y ai procédé malgré tout et surtout parce que, en conscience, connaissant les
horreurs de la guerre des gaz, et sachant que la population allemande n’était pas protégée,
j’estimais de mon devoir de tout faire pour assurer cette protection et sauvegarder, le cas
échéant, la vie de milliers d’allemands, surtout les enfants et les femmes. En plus, il y avait un
ordre de Himmler. On m’a toujours assuré¢ que, dans ce domaine, ma découverte constituait le
seul moyen de protection, le professeur Brandt lui-méme me ’avait assuré »*'*.

« Selon des critéres strictement scientifiques, les méthodes utilisées et les résultats
obtenus (dans les recherches sur la physiologie et la médecine aéronautique) semblent avoir
¢été a la fois novateurs et utilisables. En tout état de cause, I’armée de 1’air américaine reprit
une partie des expériences dans I’immédiat apres-guerre et en publia les résultats. Dans ce
cadre, elle coopéra avec nombre de chercheurs allemands qui avaient initi€ et entrepris ces
expériences et leur proposa méme, pour une partie d’entre eux, des conditions de travail
nouvelles et attractives aux USA »'*.

312 R. Pozos, Nazi hypothermia research: should the data be used, Dep. of US Army 9 Juin 2004. P. WEINDING,

Human guinea pigs and the ethics of experimentation: the BMJ’s correspondent at the Nuremberg medical trial,
BMJ 1996, 313: 1467-1470. A. MARCIA, The nazi hypothermia experiments and unethical research today, NEJM
Medicine 1990, 322, 20: 1462-146. R.L. BERGER, Nazi science: the Dachau hypothermia experiments, NEJM
1990, 322, 20 : 1435-1440. R.J. LIFTON, The nazis doctors: medical killing and the psychology of genocide,
Basic Books library of Congress 1986. C. BERNADAC, Les médecins maudits, France Empire 1967. F. BAYLE,
Croix gammée contre caducée : les expériences humaines en Allemagne pendant la 2éme guerre mondiale,
Neustadt Imprimerie Nationale 1950, p. 1421-1422.

1 G. PIERRE, L’expérimentation humaine en Allemagne nazie de 1940 & 1945, L’expérimentation humaine en
médecine, Cahiers Laénnec 1952, n° 2 : 40-64.

1 V. ROELCKE, « Expérimentations humaines sous le nazisme », In Nazisme science et médecine, Glyphe 2006,
p. 58.
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Commencant le 2 novembre 1946, le proces The United States of America v. Karl
Brandt and all’" se termine le 21 aofit 1947, 16 des accusés seront reconnus coupables, 7
condamnés a mort par pendaison3l6, 9 4 des peines de prison allant de 10 ans a la perpétuité.

Au cours des débats furent abordées des questions essentielles a la compréhension et a
I’analyse des faits. Les arguments de la défense ont porté sur sept points :

- I’inadaptation du serment d’Hippocrate a la situation expérimentale ;

- la similitude des essais réalisés dans les prisons allemandes avec certains essais
réalisés aux USA a la méme période, dans les mémes conditions et sur des thémes voisins, par
des chercheurs américains ;

- le service de I’intérét du Reich et I’obéissance aux ordres regus ;

- la qualité morale et la compétence scientifique des accusés ;

- le souhait d’enrichir la connaissance scientifique ;

- la nécessité de passer a des essais chez I’homme compte-tenu des limites des
modeles animaux utilisés ;

- la possibilité de rachat offerte aux détenus exposés aux recherches.
II. La « pensée biologique »

Parmi les témoins entendus au cours des débats, I’intervention du professeur Werner
Leibbrand®’, témoin de ’accusation, a une importance majeure. Il identifie le concept de
«mode de pensée biologique » qui aurait influé sur I’attitude des accusés. Il le définit comme
« I’attitude d’un médecin pour qui le malade est devenu un simple objet avec lequel il n’existe
plus de relations humaines. Je veux dire une exagération du point de vue mécanique. Un
médecin n’est pas seulement un biologiste, c¢’est d’abord un homme qui aide un autre
homme ; ce n’est pas un expert scientifique d’événements biologiques » .

1 [ 2 2 . . . . P .. .
315 Le ministre de la santé, Léonardo Conti, fait partie des accusés, mais il se suicide en prison un an avant le
proces. Sans étre ministre de la santé, Karl Brandt détenait une autorité médicale prépondérante sous le Illéme
Reich, en tant que médecin personnel de Hitler.

1% Ta condamnation & la peine capitale de Karl Brandt suscita une controverse méme parmi les alliés, le
procureur US Mc Haney ayant déclaré : « Le procés a montré que Karl Brandt n’a rien su de ces expériences,
mais il est coupable parce qu’il aurait dii savoir ».  P. Aziz, Karl Brandt, I’homme en blanc du IIIéme Reich,
Les médecins de la mort, Tome 1, Farnot 1975, p. 187.

37 Werner Leibbrand (1896-1974), psychiatre, philosophe, historien de la médecine, adhére en 1930 a
I’association des médecins socialistes, opposant actif immédiat aux nazis, poursuivi par la Gestapo mais parvient
a éviter ’arrestation.
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Il s’interroge sur la capacité du serment d’Hippocrate, deux mille ans aprés sa
composition, a constituer une barriere suffisante contre ce mode de pensée qui a trouvé son
exacerbation dans la folie raciale «réalisée en Allemagne et dont nous voyons ici les
conséquences ».

Leibbrand fait état d’une « immoralité expérimentale régnant dans les milieux de la
recherche médicale » antérieurement a I’arrivée au pouvoir de Hitler’'®. 11 cite, a I’appui de
cette assertion, une publication d’Albert M011319, psychiatre berlinois, dénoncant, dés le début
du 20°™ siecle, pres de 600 expérimentations non thérapeutiques réalisées dans des conditions
contraires 4 ’éthique. Il rappelle la nécessité du consentement informé®* développée par
Moll, mettant en garde les médecins expérimentateurs contre « la curiosité scientifique (qui)
amene le médecin a étre tenté d’expérimenter sans le consentement du malade ... le fait de
contenir son désir naturel de recherche faisant partie de la moralité¢ d’un médecin ». Moll avait
développé la théorie d’un «contrat d’expérimentation » reliant le sujet participant et
I’expérimentateur. Selon Leibbrand, I’immoralité manifestée par certains chercheurs avait
comme moteur 1’appétit scientifique et la quéte de carriére académique.

1

L’accusation bénéficie de D’assistance de deux experts, Andrew Ivy’>' et Léo

Alexander’?.

Ivy a, précédemment, rédigé un rapport323 concernant les expérimentations mises en
cause, qualifiées par lui de «crimes de guerre de nature médicale ». Sa participation a
différentes réunions de 1’Association médicale américaine lui avait permis de dégager des
principes conduisant a définir les conditions d’une « expérimentation légitime » (legitimate
clinical research). Ceux-ci étaient au nombre de trois :

- le consentement de la personne impliquée ;

- la réalisation d’essais chez 1’animal permettant au préalable d’apprécier les risques
éventuels ;

- une organisation confiant a des médecins la surveillance et la protection des sujets.

'8 Chancelier du Reich le 30 janvier 1933.
19 A, MOLL, Arztliche Ethik Enked, Stuttgart 1924.

320 T VOLLMAN — R. WIMAN, Informed consent in human experimentation before the Nuremberg Code, BMJ
1996, 313: 1445-1447.

32 Andrew C. Ivy (1893-1978), médecin chercheur, physiologiste, vice-président de 1’Université de I’Illinois, il
représente aux proces médicaux de Nuremberg 1’ Association médicale américaine.

2 Léo Alexander (1905-1985), psychiatre autrichien émigrant aux USA en 1934, conseiller médical auprés du
procureur Telford Taylor, 8 Nuremberg. Il interviendra dans la procédure sur la recommandation de son confrére
Ivy.

323 A.C.1vY, Nazi war crimes of a medical nature, JAMA 1949, 139, 131-135.
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Alexander, pour sa part, a étudié, notamment, les expériences faites a Dachau, portant
sur le réchauffement des sujets en hypothermie, et les conséquences des baisses de pression
sur un organisme humain.

Il a également rédigé sa conception d’une expérimentation médicale éthiquement
acceptable. Celle-ci doit répondre aux six conditions suivantes :

- le consentement informé libre et juridiquement valide des participants>* ;
- une visée collective et non purement individuelle de I’expérimentation ;

- ’absence de risque 1étal ;

- la compétence des expérimentateurs ;

- un degré de risque ne dépassant pas 1’intérét de la question posée ;

- Dexistence de résultats de travaux préalables de physique, chimie et
d’expérimentation animale.

Au cours des audiences, Robert Servatius, avocat de Karl Brandt va interroger
Leibbrand sur I’opinion qu’il peut avoir sur la réalisation d’expérimentations sur des
prisonniers. Celui-ci manifeste son opposition, « les prisonniers étant toujours placés dans une
situation de contrainte ». Servatius produit alors un article publié dans le magazine Life du 4
juin 1945°%, rapportant un essai sur le paludisme réalisé dans un pénitencier de I’Illinois, et
demande a nouveau son avis au témoin sur 1’acceptabilité¢ des expérimentations en milieu
carcéral, lequel ne peut que maintenir sa position négative.

Les deux experts de 1’accusation vont alors étre appelés a intervenir. Alexander
conteste toute similitude entre ces deux situations en se fondant sur les rapports concernant les
expérimentations réalisées a Dachau.

2% P, WEINDING, The origins of informed consent : the international scientific commission on

medical war crimes and the Nuremberg Code, Bull. Of. the His. of Med. 2001, 75, 1:37, 71.

323 Robert Servatius souligne que ce texte parle en termes laudatifs du travail des chercheurs et des sacrifices
supportés par les sujets soumis a la situation de recherche.In J.M. HARKNESS, Nuremberg and the issue of
wartime experiments on US prisoners, the Green Committee, JAMA 1996, 278, 20 : 1672-1675.
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Mais ’accusation €tant dans I’embarras, Ivy suggere I’intervention d’un comité pour
examiner les aspects éthiques de ces recherches sur le paludisme, réalisées a la prison de
Stateville durant la guerre. Le Gouverneur de I’lllinois, Dwight H. Green accepte de
constituer ce que l’on pourrait considérer comme le premier comité d’éthique de la

2
recherche?®.

La position du comité?’ est que les prisonniers étaient tous volontaires, ont bénéficié
de réductions de peine ou d’aménagements de leurs conditions de détention. La participation a
la recherche était une fagon pour ces détenus, dont certains avaient commis des crimes
abominables (atrocious crimes), de se réhabiliter en servant la société.

On pouvait s’interroger sur la validité de certains consentements, sans doute exprimeés
sous la pression de I’institution pénitentiaire, mais pour autant, il n’a pas été possible
d’affirmer qu’un essai sur des prisonniers était contraire a 1’éthique deés lors que ces
conditions étaient observées.

Les conclusions du rapport rédigé par le comité permettaient de réfuter toute
similitude du point de vue éthique entre les atrocités commises dans les camps nazis et les
tests médicaux réalisés dans les prisons durant la guerre aux Etats-Unis.

Au cours des audiences, la défense va mettre I’expert Ivy en difficulté.

S’agissant de la conformité¢ a 1’é¢thique médicale de 1’administration de doses
dangereuses de médicaments a des condamnés a mort qui, en cas de survie a I’injection,
permettront, apres exécution de la sentence, des examens post mortem d’histologie, I’expert
répond : « Si ces condamnés ont été volontaires, et s’il y a de bonnes raisons de croire que ces

) , ) T 328
essais sont nécessaires, dans ce cas, cela est conforme a 1’éthique »" .

A la question : « Vous ne vous opposez pas aux expérimentations elles-mémes, méme
si elles sont dangereuses. Toutes vos objections sont centralisées sur un point, a savoir que le
sujet d’expérience donne son consentement ? », il répond : « C’est 1a le premier principe de
Iéthique médicale ».

326 Ce comité comportait sept membres : trois médecins, dont Ivy, coordinateur du comité, un rabbin, un prétre
catholique, un avocat et le président d’une entreprise d’emballage d’aliments (représentant la « société civile »).

327 Report of a Committee appointed by Governor of Illinois, DWIGHT H. GREEN, Ethics governing the service of
prisoners as subjects in medical experiments, JAMA 1948, 136, 7 : 457-458.

328 . 4 . . .
F. BAYLE, Croix gammée contre caducée : les experiences humaines en Allemagne

pendant la seconde guerre mondiale, Neustadt, Imprimerie nationale 1950, p. 1463-1465.
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La question suivante est : «Une conception comme celle-ci n’est-elle pas en
contradiction avec la phrase suivante d’Hippocrate : Je ne donnerai pas de poison a un homme
méme si il me le demande » ?

Ivy précise : «Je pense que cette phrase concerne le médecin thérapeute et non le
médecin expérimentateur ».

La force de I’obligation du serment d’Hippocrate pour les médecins, déja évoquée par
le témoin Leibbrand (qui le juge inopérant en de telles circonstances), est débattue en
I’absence de régles écrites précises guidant 1’expérimentation humaine. Il en ressort qu’il
n’est pas nécessaire de disposer de régles écrites, car on peut relever qu’en dehors de
I’Allemagne nazie les chercheurs s’entendent « de fagon ancienne et universelle » sur un
principe essentiel contenu dans le serment d’Hippocrate, « vérité fondamentale bonne pour
tous les temps : le respect de la vie ».

III. Le jugement rendu

Le tribunal avait a définir une base 1égale permettant de distinguer une atteinte a la
personne de nature délictuelle voire criminelle d’un acte de recherche insusceptible d’étre
qualifi¢ d’infraction pénale’™. Le procureur James Mac Harney, avec ’aide de Ivy et
d’Alexander, détermina dans ses remarques de cloture huit points essentiels constituant la
frontiére entre ’une et 1’autre. Pour définir une « expérimentation médicale acceptable »**
(« permissible medical experiments »), les experts firent 1’inventaire de textes marquants
témoignant des pratiques de la communauté médicale en matiere d’expérimentations, et, outre
le serment d’Hippocrate™', prirent en références bibliographiques 1’Introduction & ’étude de
la médecine expérimentale de Claude Bernard, le code adopté en 1847 par I’Association
médicale américaine (inspiré par le traité de Thomas Percival, 1803°*%), I’ouvrage de William

y e . . I 333
Beaumont relatant une expérimentation chez I’homme un peu particuliére™”.

Deux textes constituaient des réglementations rédigées, 1'une en 1900***, par le

ministére prussien des religions, de 1’éducation et des affaires médicales a la suite

¥ M.A. GRONDIN — G.J. ANNAS, The nazi doctors and the Nuremberg Code : human rights and human
experimentation, OUP USA 1955.

330 J KATZ, The Nuremberg Code and the Nuremberg trial — A reappraisal, JAMA 1996, 276, 20 : 1662-1666.

31 S .G. MARKETOS — A.A. DIAMANDOPOULOS — C. BARTSOCAS — E. PARLAKOU-REBELAKOU — D.A. KOUTRAS,
The Hippocratic Oath, Lancet 1996, 347 : 101-10.

332 T, PERCIVAL, Medical ethics or a code of institutes and precepts, adapted to the professional conduct of
physicians and surgeons, 1803 cité in JAMA, 1965, 194 (12) : 1319-1320.

333 W. BEAUMONT, Experiments and observations on the gastric juice and the physiology of digestion, 1833 reed.
Kessinger Pub. 2003. Beaumont avait passé contrat avec un trappeur canadien porteur d’une fistule stomaccale
accidentelle, Alexis Saint Martin, afin de pouvoir réaliser sur lui des expérimentations sur le fonctionnement de
la digestion.

34 Anweisung an die Vorsteher der Kliniken, Polykliniken auf sonstigen kraukenanstalten ... vom 29 dezember
1900, Zentralblatt fiir die gesante Unterricht — Verwaltung in Preufen 1901.
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d’expérimentations conduites par Albert Neisser’>>, 1’éminent bactériologiste et vénérologue,

'autre en 1931°%, suite au plus important accident 1ié a la vaccination contre la
tuberculose®’.

Les juges compléteérent les huit points retenus par 1’accusation par 1’ajout d’une

possibilité pour le sujet participant d’arréter I’essai si celui-ci lui cause une géne mentale ou
physique, ou s’il estime impossible de continuer a y prendre part (point 9). De méme, le
chercheur chargé de I’expérience doit étre prét a ’arréter a tout moment s’il a des raisons de
croire que sa poursuite pourrait entrainer des blessures, une invalidité ou un déces (point
10y,
Il est précisé en préambule®™ : «la grande force des faits présentés est de nous
apprendre que certains types d’expériences médicales sur 1’étre humain, lorsqu’elles sont
inscrites dans des limites raisonnablement bien définies, sont conformes a 1’éthique de la
profession médicale en général. Les protagonistes de la pratique de 1’expérimentation
humaine justifient leurs vues sur le fondement des résultats pour le bien de la société, qui sont
impossibles a obtenir par d’autres méthodes ou moyens d’étude. Tous s’accordent, quoi qu’il
en soit, sur ceci que certains principes fondamentaux doivent étre observés afin de répondre
aux notions morales, éthiques et 1égales (moral, ethical and legal concepts) ». Ainsi, selon un
chapitre du jugement intitulé « Les expériences médicales autorisées » :

- ’expérimentation doit étre congue de facon a produire des résultats importants pour
le bien de la société, qu’aucun autre moyen ne peut fournir (point 2) ;

- Pexpérimentation doit €tre fondée sur 1’appréciation de résultats d’expérimentations
animales et la connaissance de 1’histoire naturelle de la maladie (point 3) ;

3 En 1898, Albert Neisser publie un article sur un essai de vaccination contre la syphilis. 10 prostituées ont été
inoculées sans étre informées de la nature du geste pratiqué. Certaines ayant ét€¢ contaminées, 1’auteur en avait
conclu que sa vaccination n’était pas efficace. Il fit 1’objet de poursuites judiciaires pour ce défaut de
consentement et fit condamné. Cela conduira la Prusse a publier la premicre réglementation encadrant
I’expérimentation sur des étres humains.

3¢ Richtlinien fiir neuartige Heilbehandlungen und fiir die Vornahme wissenschaftlicher Versuche am
Menschen, Rindschreiben des Reichministers des Innen, 28 Februar 1931.

7 Le chef du service de santé de Liibeck organisa une vaccination d’enfants nouveaux nés contre la tuberculose
sans avoir contr6lé auparavant 1’innocuité des cultures vaccinales. Sur 251 enfants vaccinés, 72 moururent d’une
tuberculose généralisée, 131 eurent une tuberculose clinique qui guérit. Selon le rapport de la commission
d’enquéte, la souche de BCG utilisée avait été contaminée par une souche virulente lors de manipulations a la
production du vaccin. Un proces s’ensuivit. Le Conseil de santé du Reich publia cette directive retenant les
principes du respect de la vie, de la nécessité d’une évaluation des risques en cas d’expérimentation d’un produit
nouveau, de ’accord du patient, de la nécessité d’expérimentation préalable sur I’animal et de la prohibition des
pressions sociales.

B E. DEUTSCH, The protection of the person in medical research in Germany, Med. Law 1999, 18 : 77-92.

39 P, AMIEL — F. VIALLA, La vérité perdue du « Code de Nuremberg » : réception et déformations du Code de
Nuremberg en France, RDSS 2009, 4 : 673-687.
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- elle doit étre conduite de facon que soient évitées toute souffrance et toute atteinte
physique et mentale « non nécessaire » (unnecessary) (point 4) ;

- aucune expérimentation ne doit €tre entreprise s’il y a des raisons de croire que la
mort ou des invalidités en découleront, « sauf, peut-étre si, dans ces essais, les médecins
expérimentateurs servent aussi de sujets » (point 5) ;

- le niveau des risques pris ne doit jamais excéder celui de I’importance humanitaire
(humanitarian importance) de la question que doit résoudre I’expérimentation (point 6) ;

- des dispositions appropriées doivent &tre prises pour protéger le sujet
d’expérimentation d’éventuelles blessures, invalidit¢ ou déces, si faible que soit le risque
(point 7) ;

- I’expérimentation ne peut étre conduite que par des personnes scientifiquement
qualifiées, le plus haut degré de compétence professionnel devrait €tre requis a tous les stades
de I’essai, pour ceux qui le dirige ou y participent (point 8).

Ces différents éléments servent a établir un modele 1égal de I’expérimentation, fixant
les obligations du chercheur au regard des conséquences acceptables pour celui qui y prend
part. Mais, de fagon principale (point 1), le jugement exige, pour que I’expérimentation puisse
étre pratiquée, que la personne a qui elle est proposée ait donné son consentement, dont il
définit les conditions. Deux d’entre elles sont essentielles : que cette personne ait la capacité
juridique de consentir, et que les informations nécessaires pour lui permettre de prendre sa
décision en connaissance de cause lui aient été fournies : « Le consentement volontaire du
sujet humain est absolument essentiel. Cela veut dire que la personne concernée doit avoir la
capacité 1égale de consentir, qu’elle doit étre mise en situation d’exercer son libre choix, sans
intervention de quelque élément de force, de fraude, de contrainte, de supercherie, de duperie
et d’autres formes sournoises de contrainte ou de coercition, et qu’elle doit avoir une
connaissance et une compréhension suffisantes de ce que cela implique, de facon a lui
permettre de prendre une décision éclairée. Ce dernier point demande que, avant d’accepter
une décision positive par le sujet d’expérimentation, il lui soit fait connaitre : la nature, la
durée, le but de I’essai, les méthodes et moyens par lesquels il sera conduit, tous les
désagréments et risques qui peuvent €tre raisonnablement envisagés, et les conséquences pour
sa santé ou sa personne, qui pourraient advenir du fait de sa participation.

L’obligation et la responsabilité¢ d’apprécier la qualité du consentement incombent a
chaque personne qui prend I’initiative de la recherche, qu’il la dirige ou qu’il y participe. Il
s’agit d’une obligation et d’une responsabilité¢ personnelles qui ne peuvent pas étre déléguées
impunément ».
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Toutes ces précisions vont permettre de statuer sur 1’écart a la norme des
comportements des médecins poursuivis (on dirait en droit francais qu’il s’agit de la
définition 1égale du comportement).

Le tribunal se prononce ainsi : « On dégage des faits que, dans les expérimentations
médicales qui ont été conduites, ces dix principes ont été le plus fréquemment 1’objet
d’infractions que d’observance ». Un grand nombre de détenus de camps de concentration,
qui furent victimes de ces atrocités, étaient des citoyens d’autres pays que le Reich allemand

Dans chaque cas apparaissant dans le dossier, des sujets furent utilisés qui n’avaient
pas consenti a 1’essai. Bien plus, pour ce qui est de certains de ces travaux, il n’est méme pas
avancé par les accusés que ces sujets avaient le statut de volontaire. En aucun cas, le sujet
n’elt la liberté de choisir de quitter 1I’essai. Dans beaucoup de situations, les protocoles furent
réalisés par des personnes non qualifiées, congus au hasard, sans raison scientifique précise, et
dans des conditions matérielles révoltantes.

« Toutes les expérimentations furent conduites avec des souffrances et des blessures
inutiles, et seulement de trés faibles précautions furent prises, quand elles le furent, pour
protéger les sujets humains des risques de blessures, invalidité ou déces. Dans chacune de ces
expérimentations, les sujets subirent une douleur ou une torture extréme. Dans la plupart
d’entre-elles, ils souffrirent de lésions permanentes, de mutilations ou moururent a cause de
ces essais, directement ou en 1’absence de soins de suite appropriés. A 1’évidence, toutes ces
expérimentations impliquant brutalité, tortures, blessures invalidantes ou déces furent
conduites au mépris absolu des conventions internationales, des lois et coutumes de la guerre,
des principes généraux du droit pénal tels qu’ils dérivent des lois pénales de toutes les nations
civilisées, et de la loi n® 10 du Conseil de Controle ».

. L. . . 4 ..

Manifestement les expérimentations humaines®” dans de telles conditions sont
contraires aux « principes du droit des gens, tels qu’ils résultent des usages établis entre
nations civilisées, des lois de I’humanité et des exigences de la conscience publique ».

0 1 ’utilisation de ’expression « expérimentation humaine » s’agissant des activités jugées a Nuremberg peut
paraitre contestable. Elles sont le plus souvent présentées comme une barbarie gratuite et dépourvue de
fondement scientifique réel, ainsi qu’en témoignent les élucubrations anthropologiques d’August Hirt (285) ou
les travaux sur 1’hérédité de Josef Mengele. (In R.J. LIFTON, The nazidoctors, p. 337-383, Basic Books 1986).
Mais il convient de retenir que la plupart des travaux « avaient pour but de servir I’effort de guerre allemand »,
surtout aprés l’invasion de I'URSS, qu’il apparaissait naturel aux dirigeants de la médecine militaire
« d’exploiter le matériel humain disponible dans les camps, alors que la plupart des expérimentations auraient pu
étre conduites chez I’animal », et que « les médecins investigateurs étaient souvent les plus compétents dans leur
domaine ».In Y. TERNON, Genese et sens du code de Nuremberg, De Nuremberg a la loi Huriet, Ellipses 2001,
p. 91-117.

A la méme époque, au Japon, une structure militaire de recherche, créée en 1925 pour se consacrer « a la
prévention des épidémies et la purification de I’eau » avait développé des expérimentations sur diverses maladies
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Car, s’il est intéressant de rappeler les dix points définissant une expérimentation
acceptable, il ne I’est pas moins de rappeler les conditions et les actes commis aux cours de
ces expérimentations criminelles. L’expression « Code de Nuremberg », depuis le début de ce
paragraphe, est assortie de guillemets, facon classique de prendre des distances.
Effectivement, deux auteurs®*! ayant pratiqué une analyse approfondie de ce texte rédigé pour
fonder la condamnation des coupables ont pu identifier certaines dénaturations postérieures,
dénaturations réalisées afin d’en faire le document fondateur de 1’éthique moderne de la
recherche, sous forme d’une liste de préceptes a 1’intention des chercheurs.

§2. Le « Code de Nuremberg », de la différence entre

droit et éthique

Le jugement des 19 et 20 aolit 1947 était « marqué par une double inspiration : celle
des droits de I’homme, et celle des régles médicales américaines » **, régles précisément
définies a 1’occasion du proces par 1’Americain medical association. «Les juges de ce
tribunal international, en recourant aux regles qu’ils connaissaient, en I’occurrence celles du
droit américain, ont contribué a donner une coloration anglo-saxonne aux régles d’éthique de
la recherche, pour partie étrangere a nos concepts et représentations ».

Les dix considérations élaborées dans le cadre des proceés médicaux ont été retenues
comme susceptibles de fournir un « code » a I’usage des chercheurs, en référence a un droit
international, et formulant « une vision unitaire des questions soulevées et des solutions
adoptées, puisque c’est I’homme qui est pris en considération en tant qu’individu ». La
communication internationale entre chercheurs en sera « facilitée car elle peut alors s’appuyer
sur des valeurs communes ancrées dans les personnes, ce qui dispense les chercheurs d’avoir
a prendre en considération le contexte politique et social de leur Etat ».

Les conditions énoncées dans le jugement ne font aucune distinction, s’agissant des
finalités de I’expérimentation envisagée, entre 1’acquisition de connaissances et le souci de
traiter, entre l’expérimentation purement cognitive et celle constituant une démarche
thérapeutique. Il en sera de méme pour le « Code de Nuremberg ».

(typhus, charbon, peste et choléra) en vue de mettre au point des armes bactériolo-giques. L’unité 731 utilisait
des prisonniers, en majorité coréens, chinois et russes, puis anglais, australiens et américains, au fur et a mesure
de I’extension de la guerre. A la fin de celle-ci, les membres de ’unité 731 échangérent leur impunité contre la
livraison aux autorités américaines des résultats des tests. J. DECORNOY, Cobayes humains pour l’unité 731, Le
Monde Diplomatique, Aot 1991, p. 27.

**11.G. EVANS - P. BECK, Informed consent in medical research, Clin. Med. 2002, 23: 267-272.

2 p, THOUVENIN, Les lois n°® 94-548 du 12 juillet 1994, n°® 94-653 et n°® 94-654 du 29 juillet 1994, ou comment
construire un droit de la bioéthique, Dalloz actualité legislative 1995, 18¢me cahier : 149-216.

136



Une succession d’erreurs de traduction, d’ajouts ou d’omissions a conduit & une
adaptation du texte, tout a la fois schématique et détachée de son contexte juridique, le
transformant en des « régles déontologiques >4 31 Citges, par exemple, dans le rapport du
Conseil d’Etat de 1988 (349). Le point n° 1, relatif a la capacité juridique des sujets
participants est ainsi considérablement tronqué : «il est absolument essentiel d’obtenir le
consentement volontaire du malade ». Le texte €manant du tribunal, lui, vise non pas le devoir
du médecin, mais la capacité juridique du sujet d’expérimentation.

Le remplacement de « human subject » du texte original par « malade », retrouvé dans
le rapport du Conseil d’Etat en 1988°*°, ou dans 1’avis rendu en 1984 par le CCNE**® n’est pas
anodin. Il s’agissait d’une « francisation » destinée a coller a la situation juridique de
I’expérimentation humaine en France a ce moment-la, n’admettant que 1’expérimentation a
finalité thérapeutique directe, donc sur des malades.

Au reste, 1’acces au texte original du « Code de Nuremberg » apparait avoir été
longtemps difficile, et les chercheurs souhaitant en avoir connaissance, en France tout du
moins, se sont facilement contentés de 1’approximation évoquée ci-dessus.

Cette absence de curiosité est tout a fait regrettable, tant la définition du
« consentement informé » que contient le document initial est précise, détaillée, judicieuse.

I1 est loisible de s’interroger sur le caractere normatif du « Code de Nuremberg ». Il
n’a ét¢ adopté stricto sensu par aucune association médicale, méme si les principes qu’il
énonce ont été retenus. C’est ainsi le cas de la confusion entre les actes de tortures et de
barbarie et les expérimentations médicales réalisées sans le consentement des sujets, figurant
dans 1’article 7 du Pacte international des droits civils et politiques®*’. Dans les années 1950,
la communauté médicale occidentale et tout particulierement états-unienne, a considéré qu’il
s’agissait 1a d’un texte visant les médecins nazis, et qu’il n’avait pas vocation a étre étendu a
la communauté médicale dans son ensemble.

Code fait a I’intention des barbares, congu en référence aux atrocités nazies et rédigé
dans le but de sanctionner et prévenir les excés commis sous le prétexte du progres de la
science, il ne s’avérait pas pertinent dans la mise en place d’essais cliniques aux USA ... « Un
merveilleux document pour dire en quoi les crimes de guerre furent des atrocités, mais pas

* E. SHUSTER, Fifty years later: the signifiance of the Nuremberg Code, NEJM 1997, 337, 20: 1436-1440. L.
SOKOLOWSKI, L’éthique médicale, Revue de médecine du sud-est 1989, 17 : 12609-12614.

** P. AMIEL — F. VIALLA, La vérité perdue du Code de Nuremberg : réception et déformation du Code de
Nuremberg en France, RDSS 2009, 4: 673-687.

* De I’éthique au droit, Etude du Conseil d’Etat, Documentation francaise 1988.

46 Comité Consultatif National d’Ethique, Avis sur les essais de nouveaux traitements chez I’homme, Avis n° 2,
9 octobre 1084.

7 Pacte international relatif aux droits civils et politiques adopté 2 New-York le 16 décembre 1966.
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vraiment un bon guide pour les investigations cliniques sérieuses » ... « Il n’y avait d’ailleurs

., . L. . 48
aucun rapport entre les atrocités nazies et les travaux des chercheurs américains » s

La pensée dominante est, a cette époque, qu’il n’est nul besoin de se livrer a la
dissociation entre médecin thérapeute et ingénieur en biologie humaine pour définir le
médecin chercheur, ainsi que 1’avaient fait Leibbrand et Ivy. Dans la pratique des chercheurs,
les régles de la morale hippocratique suffisaient a fournir les références nécessaires a
I’évaluation des traitements expérimentaux, démarche constituant une modalité particuliére de
I’exercice de la médecine.

Certains auteurs”" n’hésitent pas a donner la paternité du « Code de Nuremberg » a
I’Association médicale mondiale, créée a la méme époque™". Ils font facilement de la
Déclaration d’Helsinki de 1964 la suite logique de ce texte. Il convient cependant d’observer
que, tandis que dans le jugement de Nuremberg [’accent est mis sur le principe du
consentement informé, il faut aller au chapitre II alinéa 1 de la Déclaration d’Helsinki de 1964

pour en trouver la recommandation dans le cadre des expérimentations associées a des soins,
et au chapitre III alinéa 3a s’agissant des essais sans finalité thérapeutique.

Section 2. « L'informed consent », une obligation incomprise

§1. Les manquements a 1’éthique dans les essais
cliniques, un comportement banal dans les années

d’ apres—-guerre

I. Des recherches contestables aux USA

Il sera fait état d’un certain nombre d’expérimentations critiquables sur le plan de
I’éthique de la recherche clinique telle qu’elle commence a se définir en référence au « Code

38 R.F. FADEN— S.E. LEDERER- J.O. MORENO, US medical researchers, the Nuremberg doctor trials and the
Nuremberg Code, JAMA 1996, 276, 29: 1667-1671. P. BEESON — P.K. BOUDEZ — R.C. DONNELLY — J.E. SMITH,
Moral issues in clinical research, Yale J. Biol. Med. 1964, 36: 455-476.

3% J.G. EVANS — P. BECK, Informed consent in medical research, Clin. Med. 2002, 23 :267-272.

30 Quelques auteurs, notamment W.E. SEIDELMAN in Whither Nuremberg ? Medicine’s continuing nazi
heritage, Med and global survival 1995, 2 (3) : 148-157, ont relevé la distance prise par 1’ Association médicale
mondiale avec le « Code de Nuremberg », identifiant également dans ses membres directeurs d’anciens membres
delaSSoudelaSA ...
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de Nuremberg » et a la Déclaration d’Helsinki. Ces recherches ont été réalisées dans le
courant des années 1950 aux USA, et ont conduit tant les autorités fédérales que le Congres a
s’en saisir.

Ceci ne signifie pas que les chercheurs nord-américains ont été plus désinvoltes ou
ignorants des conditions a respecter pour conduire des expérimentations que les autres
chercheurs des pays développés. L’exigence, pour les mener a bien, outre du respect des
conditions générales, d’avoir obtenu 1’accord des personnes sur qui elles étaient réalisées, a
été régulierement bafouée ou court-circuitée dans tous les pays occidentaux, et notamment en
France, pour des raisons développées plus loin (voir Partie 2, Titre 1, Chapitre 1, Section 1),
en dépit de nobles déclarations et de citations littéraires™ ' répétées a ’envie.

Des expérimentations fort discutables® n’ont fait I’objet d’analyses critiques que trés
récemment, bien que certaines aient été€ réalisées dans la derniere moitié du XXeéme siecle. La
médecine « coloniale », ayant pris son essor, selon Grégoire Chamayou, des I’expédition de
Bonaparte en Egypte®™, fut riche de découvertes, réalisées d’abord en analysant la grande
mortalité¢ des militaires et des colons transplantés, puis en utilisant les « commodités »
offertes par les populations indigénes. Le BCG sera ainsi largement testé sur les tirailleurs
sénégalais, avec des effets indésirables notables. « Il faut peut-&tre chercher une part peu
avouable, mais vraisemblablement constitutive, du systéme « bioéthique » : 1’existence,
presque nécessaire, de catégories sociales, de castes, de races, a qui les regles éthiques,

L e . 354
précisément, ne s’appliquent pas » ~ .

Mais les recherches qui vont étre abordées ci-apres se sont déroulées aux USA, de
1950 a la fin des années 1970, aux risques de la curiosité des journalistes, au risque de
I’intervention des politiques, a un moment de I’histoire des USA ou les institutions, les
pouvoirs et les valeurs de la société américaine étaient fortement mis en cause. La « science »
elle-méme n’a pas été épargnée par la contestation. La science qui, selon David Bloor®>,

1 . . . A . . . 2z
31 Telle « Science sans conscience n’est que ruine de I’ame ». Affirmation qui, replacée dans

son contexte littéraire, n’a absolument pas le sens qu’on lui donne de nos jours. Voir F.
RABELAIS : Pantagruel Ch. VIII.

2 G. LACHENAL, Le médicament qui devait sauver I’Afrique, un scandale pharmaceutique aux colonies, La
Découverte Les Empécheurs de penser en rond 2014.

33 Cité in G. CHAMAYOU, Les corps vils, expérimenter sur les étres humains aux XVIIIéme et XIXéme siécles,
La Découverte Les empécheurs de penser en rond 2008, p. 361-383. C. BONNAH, Histoire de 1’expérimentation
humaine en France, Les Belles Lettres 2007, p. 289-352.

" G. LACHENAL, Compte-rendu de 1’ouvrage de Christian BONAH et Etienne LEPICARD : La médecine
expérimentale au tribunal : implications éthiques de quelques proces médicaux au XXeme sie¢cle européen, Paris
Edition des archives contemporaines 2003.

33 D. BLOOR, Knowledge and social imagery 1976, 2&éme édition University of Chic., Press 1991.
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philosophe des sciences, animateur de 1’unit¢ de « sciences studies » a 1’université
d’Edimbourg, n’est pas un révélateur, mais une sorte de systéme de croyance, sans relation
vraie avec la réalité du monde. La « vérité scientifique » lui apparait une construction sociale
comme une autre, ne donnant pas une vision plus objective que d’autres idéologies.

Autre pouvoir contesté, le pouvoir médical. En raison de la mainmise exercée par la
médecine sur I’étre humain, du fait de la dimension économique grandissante de 1’innovation
médicale, mais également parce que le progres scientifique a cessé, a ce moment-la, d’étre
pris pour une valeur nécessairement bonne, et les chercheurs (méme américains) pour des
gens nécessairement bienfaisants, 1’opinion publique s’interroge. La question se pose de
savoir quels intéréts sert la recherche alors que les intéréts des organisateurs, souvent des
industriels de la pharmacie, ou des chercheurs liés a ceux-ci pour des raisons financieres,
paraissent souvent ’emporter sur ceux de la personne sur qui la recherche est conduite,
souvent dans des conditions non conformes aux principes éthiques affichés.

Ces différents intéréts étant, a 1’évidence, contradictoires, il importerait d’en définir la
1égitimité, et, le cas échéant, de voir comment les concilier.

Parallelement, a partir des années 1930, se sont organisées de puissantes associations
de consommateurs s’appuyant tout a la fois sur des centres de recherches et des cabinets
juridiques se spécialisant volontiers sur les questions de santé.

IT. Un débat s’ouvre chez certains chercheurs

A cette époque et depuis fort longtemps, les revues scientifiques anglo-saxonnes
publient des articles consacrés a 1’éthique des soins et a celle de la recherche en considérant
les questions traitées a 1’aune de leurs représentations, de leurs modalités opératoires et de
leurs structures de recherche. Ainsi, notamment, cet article de Henry Beecher, professeur
d’anesthésiologie a la Harvard Medical School, et I'un des pionniers d’une discipline

nouvelle, 1’éthique de la recherche clinique® .

A T’issue d’une réunion sur I’expérimentation des médicaments organisée en 1958 par
I’American medical association, il reléve la pratique fréquente de manquements a 1’éthique
dans les essais cliniques, liés la plupart du temps a I’ignorance ou la désinvolture (« thought
lessness ») et non a la malveillance ou a [D’absence délibérée de scrupules.
« L’expérimentation humaine n’ayant été, ni dans le passé, ni dans le présent, reconnue
comme une part individualisée de [Dactivité médicale », une légitimation s’avere
indispensable. Mais « une réglementation dépend essentiellement de la compréhension [par
les juristes] de tous les aspects de cette problématique ». L’expérimentation chez ’homme ne

3O HK. BEECHER, Experimentation in man, JAMA 1959, 169 : 461-478.
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peut « la plupart du temps, se préter a une série de régles rigides ». D’ailleurs, ce que I’on
appelle «regles », en la matiere, ce sont généralement des recommandations proposées par
telle ou telle instance, ou telle ou telle société savante, permettant a un chercheur confronté a
une difficulté de trouver des propositions de solutions, dans des cas d’espece rencontrés par
d’autres, antérieurement.

Selon Henry Beecher, ce que I’on peut redouter ici est, dans la mise en place d’une
réglementation, 1’alternative entre un systéme utilisable et permettant le progrés de la
connaissance, et un systéme paralysant car beaucoup trop restrictif.

Il s’interroge sur l’information donnée aux participants, et leur origine. Il n’est
évidemment pas question de recruter, pour les essais cliniques, des étudiants ou des membres
du personnel de la structure médicale concernée, pas plus que des participants susceptibles de
subir des pressions, notamment des prisonniers civils ou des prisonniers de guerre. La
participation des objecteurs de conscience est une hypothése sur laquelle il convient de
réfléchir avant de s’y résoudre.

La réglementation a venir devrait envisager les caractéristiques et les qualifications
attendues d’un investigateur, ses responsabilités et son role dans 1’appréciation des risques
liés a I’expérimentation, les relations entre le sujet, sain ou malade, et I’investigateur, la
justification du principe de I’expérimentation humaine et ses différentes possibilités (permises
comme prohibées), la propriété des résultats, les aspects « éthiques et moraux » de I’essai.

L’auteur dresse, a la fin de son article, une revue des textes de référence a cette
époque, le « Code de Nuremberg », la déclaration de Genéve™ 7, les recommandations faites
par le Pape Pie XII™®, les conditions émises par 1’Association médicale mondiale évoquées
plus haut.

Henry Beecher effectue, en 1966, un panorama des recherches cliniques en référence a
1’éthique®. 1 constate la croissance du volume d’essais critiquables (troubling practices)
émanant « d’écoles de médecine de haut niveau, d’hopitaux universitaires, d’hopitaux privés,
de départements dépendant de I’Armée, de la Marine ou de I’ Aviation, d’instituts nationaux
(et en particulier le National Institute of Health, (NIH ))*, de I’administration des hopitaux,

7 En Septembre 1948, lors de sa 21éme assemblée générale a Genéve, 1’Association médicale mondiale a
proposé un « serment » a prononcer par les membres de la profession médicale, au moment de leur autorisation
d’exercice, destiné a remplacer le serment d’Hippocrate. Puis, en 1954, une assemblée générale de 1’ Association
médicale mondiale a proposé des « Principes a observer dans la recherche et les expérimentations ».

38 pape Pie XII, Présentation au ler congrés international d’histopathologie du systéme nerveux, Rome 14
septembre 1952.

** H.K. BEECHER, Ethics and clinical research, NEJM 1966, 274, 24: 1354-1360.
39 NIH : institutions gouvernementales s’occupant, aux USA, de recherches cliniques.
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des « vétérans »°' et de I’industrie ». « Les anomalies relatives a 1’éthique progressent non
seulement en nombre mais également en variétés ». La quantité de recherches entreprises au
Massachussetts General hospital, de 1945 a 1965, a été multipliée par 17, et pour le NIH, sur
la méme période, multiplié par 600. Les institutions de recherche clinique sont de plus en plus
aux mains des investigateurs (dominated by investigators), jeunes pour la plupart, ayant
compris qu’il y avait, dans ce domaine d’activité, de 1’argent a gagner et des carriéres a
construire.

II recense 50 études sélectionnées dans la littérature médicale de 1’année 1964. Les
anomalies identifiées résident principalement dans I’information et le consentement de la
personne soumise a la situation de recherche. « Il est [également] évident que, dans beaucoup
des exemples présentés ici, les investigateurs ont pris des risques avec la santé ou la vie des
personnes [soumises a la situation de recherche] ». Les expérimentations présentées, « non
dans I’intention de dénoncer des comportements individuels, mais plutdt dans le souhait
d’attirer 1’attention sur des pratiques fréquentes », concernent 1’évaluation de nouvelles
thérapeutiques, des études de toxicité de substances, des travaux de physiopathologie, de
compréhension du mécanisme de maladies, de mises au point de méthodes d’explorations

intra corporelles ... ainsi qu’une étude qualifiée « d’insolite » (« bizarre study ») ou des
enfants font 1’objet de vésico-uréthrographies avec réalisation de radiographies pour étudier
362

les phénomenes de reflux dans une vessie normale™ .

Henry Beecher évoque la responsabilité des revues scientifiques acceptant de publier
de tels résultats et les engage a refuser a I’avenir de les prendre en considération. Les
chercheurs étant informés que des travaux discutables sur le plan éthique ne seraient pas
publiés, se verraient, en quelque sorte, découragés de les entreprendre.

Dans son article, Beecher fait référence a une étude de Maurice Pappworth, au
Royaume-Uni, portant sur plus de 500 publications rapportant des expérimentations
inéthiques, « ce qui démontre, a I’évidence, que les observations de protocoles inéthiques ou
contestables de ce point de vue ne sont pas exceptionnels ».

III. Les essais critiquables, un phénoméne courant

Dés 1950, Maurice-Henry Pappworth a recherché, dans la littérature médicale, des
publications relatant des travaux réalis€s sans respecter les principes énoncés par le « Code de
Nuremberg ». Lorsqu’il en identifiait un, il écrivait a la revue pour le signaler, mais la plupart
de ces courriers a la rédaction n’ayant jamais été pris en compte, il en publie certains, en

1 Veteran health administration : systéme de santé spécifique destiné a la prise en charge médicale des anciens
combattants.

%2 11 s’agit d’une manceuvre a 1’époque traumatisante, exposant, sans intérét pour leur santé, des enfants a des
rayonnements.
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1962, sous le titre « Human Guinea pigs : a warning », dans le magazine Twientieth Century.
Il rassemblera ultérieurement sa documentation dans un livre, publié sous le titre « Human
Guinea pigs : experimentation on man »% ol il indique le nom des investigateurs ainsi que
I’origine des 500 publications critiquables et les revues concernées. Se heurtant a des fins de
non-recevoir des éditeurs auxquels il proposait son manuscrit, il avait fini par trouver un
moyen de le mettre a la disposition du public.

Si I’article de Beecher, quoique controversé, retiendra I’attention de ses collegues
américains, le travail de Pappworth vaudra a son auteur certaines avanies. Membre de la
Royal Society of Medicine, ancien du Royal Army Medical Corps, il sera désormais tenu a
distance par ses confreres.

Dans un ouvrage publié en 1963, Ladimer et Newman®®* analysent prés de 600 articles
collectés dans la presse médicale anglo-saxonne. Il apparait que les reégles éthiques des essais
cliniques sont la plupart du temps ignorées, de méme que les recommandations formulées

. 365
pour guider les chercheurs™".

Selon les auteurs, I’opinion communément partagée est que, nonobstant I’existence de
ces «regles », la meilleure protection du sujet face a une situation expérimentale est
I’intégrit¢ du médecin. Elle seule peut garantir qu’il saura faire la balance entre les risques
présentés par 1’intervention et ses bénéfices, pour s’abstenir si la nocivité prédomine. Il est
fait référence, dans la littérature spécialisée®®, a une « régle écrite en vue de la protection de
I’homme sujet d’expérience », ... « rédigée par le centre clinique des instituts nationaux de la
santé », intitulée « considération collective des méthodes de recherches cliniques déviant de la
pratique médicale courante associée a des dangers exceptionnels ». Publiée dans le Federal
Register’ en 1953, découlant en partie du « Code de Nuremberg », cette regle va demeurer
jusqu’aux années 1980 le seul texte a considérer par les acteurs comme ayant une valeur
normative.

363 M.H. PAPPWORTH, Human Guinea pigs: experimentation on man, Pelican Book 1967.

%4 1. LADIMER — R.W. NEWMAN, Clinical investigation in medicine: legal, ethical and moral aspects, Boston
University Law and Med. Inst. 1963.

% Durant la méme période, la quasi-totalité des essais cliniques effectués en France est réalisée sans le
consentement exprés des personnes concernées, qui ne recoivent aucune information sur le caractére
expérimental du traitement qui leur est administré, ou alors une information rudimentaire.

%6 AR. JONSEN, The ethics of research with human subjects : a short history, In Source book in bioethics: a
documentary history, Georgetown Univ. Press WDC 1998, p. 5-9.C.R. MAC CARTHY, Le développement de la
politique américaine de protection du sujet humain en recherches biomédicales et comportementales, In
médecine et expérimentation, Cahiers de bioéthique n° 4, Presses de 1’Université Laval 1982, p. 121-138.

7 Federal Register : journal officiel du gouvernement fédéral des USA, contenant les lois et réglements, les
propositions de normes et les circulaires a destination du public. Sa parution est quotidienne.
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§2. La protection des « sujets humains dans la

recherche », une escalade normative

I. Vers un corps de regles administratives

Postérieurement, en 1958, les National Institutes of Health (NIH) avaient mis en place
une procédure d’examen des projets de recherche a I’intention des organismes financeurs
permettant d’évaluer 1’intérét scientifique du projet, son opportunité et son impact possible.
Ceci avait été formalisé sous la forme d’Initial Review Groups (ou encore Study Sections). La
protection des personnes ne faisait 1’objet d’aucune mesure écrite, mais I’examen par ce
«comité des pairs » permettait de tenir compte des questions éthiques liées au protocole
envisagé.

En Janvier 1960, les NIH subventionnaient une étude confiée au Law Medicine
Reasearch Institute de la Boston University, visant a évaluer les conséquences morales et
juridiques de la pratique d’expérimentations humaines aux USA. L’enquéte, portant sur 52
facultés de médecine, montrait que 1’absence de dispositions relatives a la protection des
personnes était la situation la plus fréquente et que seules 16 des institutions exigeaient le
recueil du consentement écrit de la personne acceptant de participer a une recherche.

A la suite de cette étude, le directeur des NIH constituait, en 1963, un comité présidé
par le Dr Robert Livingstone®®®. Deux recherches subventionnées par le Public Health Service
et le NIH s’avéraient troublantes :

- I’'une consistait en une greffe de rein de chimpanzé a un homme par une équipe de la
Tulane University. Le patient était d’accord, mais 1’équipe n’avait pas soumis son projet a un
avis extérieur ;

- la seconde, réalisée au Brooklyn Jewish Chronic Disease Hospital, financée par
[’American Cancer Society et le NIH, consistait en I’injection de cellules cancéreuses a 22
patients agés et séniles, sans leur consentement. Celui-ci n’avait pas ét¢ demandé « pour ne
pas donner d’inquiétude a ces personnes craintives et ignorantes en pronongant le mot

cancer >>369.

368 R.B. LIVINGSTONE, Memorandum to director NIH: Progress report on survey of moral and ethical aspects of
clinical investigations, November 4, 1964.

% L’investigateur principal, Chester Southam, et le directeur de I’hopital Emmanuel Mandel ont été reconnus
coupables de fraude, tromperie et « conduite non professionnelle » et suspendus un an. 5 ans plus tard, Chester
Southam sera élu président de I’ American Cancer Society.
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Le but de cet essai clinique était de comprendre les mécanismes de 1’incapacité de
I’organisme a se débarrasser des cellules cancéreuses, lorsqu’il était affaibli. L’investigateur
principal estimait qu’il n’y avait aucun risque pour les sujets. Une enquéte postérieure révéla
que dans les suites, 4 des sujets avaient développé un nodule tumoral, et 1 un cancer
métastasé.

Le comité Livingstone était chargé d’étudier les questions posées par le principe du
consentement “inadéquat” (c’est-a-dire ne répondant pas aux préconisations) dans les
recherches soutenues par le NIH, et de proposer des mesures susceptibles de permettre le
contrdle de la protection des sujets exposés a une situation de recherche.

Le comité remarque :

- la modification entrainée par le progres scientifique sur I’acceptation plus facile, par
les investigateurs, des risques associés aux recherches cliniques et les interrogations qu’elle
souléve ;

- I’absence de guide professionnel généralement accepté™* ;

- la multiplicité des pratiques, au sein des établissements hospitaliers sélectionnés par
les NIH pour les recherches qu’ils soutiennent ;

- les discordances d’analyses quant a ce que 1’on doit considérer comme une
« conduite professionnelle acceptable ».

Le comité recommande au NIH de s’abstenir de toute mesure autoritaire, dans la
mesure ou l’institution n’était pas capable d’assumer les responsabilités d’un contrdle en
matiere d’éthique et de pratiques des chercheurs. Il constate le faible pouvoir de I’institution
s’agissant de la rédaction ou de la recommandation de standards applicables. Ceux-ci seraient
d’ailleurs susceptibles d’inhiber, de retarder ou de perturber la mise en place
d’expérimentations utiles. Il rappelle le principe de I’autonomie du chercheur d’une part, et le

0 En 1962, le Congrés des USA avait adopté des amendements au Food and Drug and
Cosmetic Act de 1938, conduisant les sociétés pharmaceutiques a mettre en place des études
relatives a I’innocuité et I’efficacité des futurs médicaments en relation avec la FDA, essais
menés par des personnes qualifiées. Les amendements comportaient une disposition relative
au consentement informé des personnes participant aux recherches ainsi rendues nécessaires,
premiere disposition législative requérant le consentement. Les investigateurs avaient, des
lors, 1’obligation d’en attester 1’existence.
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caractere impératif de la confidentialité dans la relation entre le patient et le médecin d’autre
part. Il conclut que le NIH n’a pas les moyens de construire les éléments d’une éducation des
chercheurs a I’éthique.

Du reste, les « Guiding principles in medical research involving humans », établis en
1953 par le NIH prévoient déja l’exigence du recueil par le médecin chercheur du
consentement informé des participants et un avis préalable délivré par un comité. Il n’y a donc
pas lieu de changer ces dispositions.

II. L’intervention de 1’Administration fédérale

En Septembre 1965, James Shannon, le directeur des NIH, peu convaincu par les
conclusions du comité Livingston se joint au surgeon general’’* Luther Terry pour demander
au National Service Health Council de reprendre le rapport du comité Livingston et de
proposer des régles de protection des sujets inclus dans des recherches. L’honorable Cornelius
E. Gallagher, membre de la Chambre des représentants, les contacte, déclarant: «nous
croyons que les organismes de financements fédéraux devraient prendre des mesures efficaces
pour garantir, en priorité, la protection de la vie privée de la personne et sa participation
volontaire aux expérimentations ».

Le National Service Health Council va formuler ’avis suivant : « Le service de la
santé publique ne devrait pas accorder son soutien a un projet de recherches cliniques utilisant
des sujets humains avant que le projet du chercheur concerné n’ait été¢ évalué par ses pairs,
afin d’assurer une garantie indépendante des droits et du bien-Etre des sujets d’expérience, de
la pertinence des méthodes mises en ceuvre pour €valuer les risques et les avantages des
travaux envisagés, et I’obtention du consentement éclairé du sujet soumis a la recherche ».

Le nouveau surgeon general, William Stewart’’>, va prendre en compte cet avis,
enjoignant les directeurs des institutions recevant pour leurs recherches des subventions du
Public Health Service, de mettre en place, notamment, des comités d’évaluation des projets,

composés de scientifiques mais également de personnes étrangeres a cette communauté,
susceptibles d’en évaluer la nécessité.

Des documents doivent permettre de garantir que le consentement informé des
personnes sollicitées est demandé et obtenu.

! Surgeon general : aux USA, le responsable de 1’administration fédérale de la santé. Nommé par le président
de I’Union et confirmé par le Sénat.

72 Surgeon general’s directives on human experimentation, 1st July 1966
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Paralleélement, en 1971, le Departement of Health, Education and Welfare (DHEW)373
produit un « Institutional Guide to DHEW policy on protection of subjects », contenant des
dispositions commentées destinées a €tre comprises et appliquées374 dans les essais cliniques.

Le guide explique que le médecin investigateur a I’obligation de recueillir le
consentement de toute personne, «au risque d’avoir une conséquence négative sur sa
participation a la recherche », qu’il s’agisse d’un malade ou d’un volontaire sain.

III. Un moment déterminant, la révélation de 1’étude de

Tuskegee

En 1972, un nouveau scandale est découvert : simultanément, le Washington Star et le
New-York Times, les 25 et 26 juillet, signalent ’existence d’une « étude de Tuskegee de la
syphilis non traitée chez I’homme de race noire ».

Commencée en 1932 sous I’égide du Public Health Service a I’Institut Tuskegee
(Alabama), I’étude comportait deux groupes, I’un de 399 patients atteints de la syphilis,
I’autre de 200 témoins. Les sujets appartenaient & la méme population de métayers africains-
américains pauvres. Ils n’étaient informés ni du diagnostic, ni du théme des recherches, si
bien qu’ils n’avaient pu exprimer une quelconque volonté. Ils ne recevaient aucun traitement,
ce qui, en 1932, était la conséquence de 1’absence d’efficacit¢ démontrée des médications
utilisées chez les syphilitiques. Initialement prévues pour quelques mois, I’étude devint un
observatoire mis en place théoriquement jusqu’a la mort du dernier patient.

Les buts de I’étude n’étaient pas dérisoires : d’une part la mise au point de tests
diagnostiques dans un marché international trés concurrentiel, de 1’autre une meilleure
connaissance de 1’évolution et de la transmission de la maladie. Enfin la pratique d’autopsies
permettait également d’en étudier les complications.

En échange de leur participation, les sujets bénéficiaient d’une assistance médicale
gratuite, de transports gratuits vers le lieu d’examens médicaux, de repas gratuits, et d’une
aide de 1.000 dollars pour la famille d’un sujet décédé, a la condition qu’elle autorise
I’autopsie. Au moment de la 2°™ guerre mondiale, les sujets participant a I’étude en age de
combattre ne furent pas mobilisés.

Cette étude n’était pas tenue secrete et faisait 1’objet de publications réguliéres.

’ DHEW crée en 1953 pour remplacer la Federal Security Agency. Comporte 6 administrations dont la FDA.
Devient en 1979 le Departement of Health and Human Service.

" US Department of Health, Education and Welfare, The institutional Guide to the DHEW policy on protection
of human subject, Washington DC — GPO — 1971.
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Deux aspects étaient susceptibles d’entrainer des difficultés en termes de
communication : I’un relatif a la sélection de sujets a la fois noirs et pauvres, 1’autre découlant
du fait qu’a partir de 1943, la pénicilline étant devenue le traitement efficace de la syphilis, les
sujets inclus n’en bénéficiérent pas, pour ne pas perturber cette évaluation de 1’évolution
« naturelle » de la maladie sur une cohorte bien contrdlée.

Un médecin de santé publique, Peter Buxtun, découvrant en 1970 ce protocole, va
tenter d’alerter sa hiérarchie, laquelle reste sourde. Il se transforme en « lanceur d’alerte » en
direction de la presse.

Un comité ad-hoc®” est mandaté par le secrétaire du DHEW. Celui-ci recommande
I’arrét immédiat de 1’étude, et le bénéfice, pour les personnes incluses dans la cohorte, des
soins nécessités par leur état de santé. Dés son origine, cette étude n’était pas éthique
(ethically unjustified) « car une régle éthique fondamentale est qu’une personne ne doit pas
étre exposée a un risque évitable de déces ou a une atteinte physique sans y avoir librement et
pertinemment consenti »*'°. Le comité considére qu’aucun consentement valide n’a été
obtenu pour cette étude.

Il est possible que, sous la réserve de l’existence d’un protocole clair et de la
participation de sujets ayant compris le sens de leur participation, ce travail puisse étre justifié
dans la période précédant 1’apparition de la pénicilline, compte-tenu, a la fois, de la toxicité et
du peu d’efficacité des traitements disponibles a ce moment-1a. Mais sa poursuite a partir de
1950 est « une violation des principes de base de 1’éthique », s’agissant de la dignité humaine
et de la qualité de vie des sujets soumis a une expérimentation. Les sujets appartiennent ici a
une population vivant dans des conditions psychologiques, sociales et économiques précaires,
relevant d’une minorité raciale, et n’étant pas dans une situation culturelle leur permettant de

manifester une opposition a leur inclusion dans 1’étude®””.

« Placée dans la perspective des années de sa mise en place, I’étude de Tuskegee n’est
pas un cas isolé, compte-tenu des conditions et des pratiques de la recherche dans les années

1930 »78,

7 Selon un usage qui va perdurer, le comité était composé d’un président d’université, d’un théologien, d’un
magistrat, d’un syndicaliste et de 3 médecins.

7% Final report of the Tuskegee, Syphilis study ad-hoc advisory panel, 25 octobre 1972.

"7 Le Civil Rights Act rendant illégale la discrimination raciale aux USA ne date que du 2 juillet 1964.

378 Effectivement, en étudiant différentes archives du Public Health Service, un historien a mis en évidence, en
2010, une étude sur la syphilis et la gonococcie, réalisée de 1940 a 1948 par les chercheurs US au Guatemala,
dans des conditions éthiquement comparables a 1’étude de Tuskegee. Le but était de tester 1’efficacité¢ de la
pénicilline. La secrétaire d’Etat, Hillary Clinton, et la ministre de la santé, Kathleen Sebelius, ont présenté des
excuses publiques le 1% octobre 2010.

L’encyclopédie Wikipédia a constitué sous le titre « United States unethical experiments » un inventaire tres
complet des travaux scientifiques de ce genre. Consulté le 18 décembre 2018.
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Le comité ad-hoc propose, dans le cadre de sa mission, notamment sous 1’égide du
Congres, des recommandations destinées a organiser la protection des sujets impliqués dans
une recherche, et la mise en place d’une structure dite « National Human Investigation
Board », chargée de formuler les consignes claires et précises a 1’intention des chercheurs, de
réfléchir a une « responsabilité sans faute » permettant de compenser les dommages résultant
de la participation a une recherche, et de constituer une instance d’arbitrage pour les
difficultés surgissant entre les investigateurs et les comités indépendants chargés de
1’évaluation des protocoles.

Il conclut en remarquant qu’en dépit des legons de Nuremberg ou de la Déclaration
d’Helsinki, des scandales du Jewish hospital’® et de I’étude Willowbrook®”, les procédures
destinées a garantir le consentement des personnes participant a une recherche demeurent
inopérantes, et que le besoin devient pressant d’une nouvelle approche, protégeant tout a la
fois leurs droits et leur bien-étre.

IV. L’intervention du Sénat

Le Congres intervient alors, confiant la question de la protection des sujets humains
dans la recherche a la sous-commission sénatoriale de la Santé, présidée par le sénateur
Edward Kennedy.

A partir de ce moment, trois pistes vont s’ouvrir : I’une conduit a la promulgation en
1974 du National Research Act, la deuxiéme, issue de la précédente, a la constitution de la
« National Commission for the protection of human subject of biomedical and behavioral
resarch », la troisieme a la mise en place d’une réglementation fédérale, a partir de Janvier
1981, concernant la protection des sujets humains dans la recherche.

3 L étude Willowbrook visait des enfants retardés mentaux (6.000 inclus en 1965) placés en institution,
constituant de 1956 a 1972 un observatoire d’étude de 1’hépatite et de ses modes de contamination. Certains
enfants étaient soumis a des injections, d’autres a des tentatives de contamination par voie orale. Les parents
étaient censés avoir consenti «en groupe », leur consentement accélérant 1’admission de I’enfant dans
I’institution.
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§3. Le rapport Belmont, socle de 1’éthique de 1la

recherche clinique ?

I. La définition des criteres éthiques a

respecter dans une recherche

La mission de la « National Commission for the protection of human subjects of
biomedical and behavioral research » était d’élaborer les principes éthiques qui devaient étre
pris en considération dans un projet de recherche recourant a des sujets humains, mené dans
des institutions subventionnées par le gouvernement fédéral.

Les audiences organisées par la sous-commission sénatoriale de la santé ayant constaté
que les entorses a I’éthique étaient fréquentes, ne se limitant pas aux études cliniques
auxquelles la presse s’était intéressée, et que les comités de révision par les pairs étaient
incapables de prévenir les abus, la commission nationale fut incitée a investiguer plus
largement.

Le National Research Act prévoyait qu’elle devait étre composée de onze membres”*’
: cinq professionnels de la recherche et six étrangers au monde de la science, nommés par le

DHEW, ayant seulement un pouvoir de recommandation.

Les conclusions de la commission devaient soit conduire a des normes de caractére
réglementaire, soit exposer les raisons de n’en pas établir. La premiere réunion eut lieu en
décembre 1974. La commission travailla jusqu’au dépot de son rapport le 18 avril 1979, a la
fréquence d’une séance par mois. Les membres ont retenu différents sujets de réflexion :

- ’identification des principes éthiques devant guider la recherche faisant appel a des
sujets humains ;

- ’intérét et le fonctionnement de « comités institutionnels d’examen » ;
- la définition des conditions relatives a la participation de personnes a des recherches

dans une situation limitant leur autonomie de décision (mineurs, prisonniers, personnes
handicapées mentales en institution) ;

¥ Pour les membres non scientifiques : trois avocats, deux philosophes, un juriste. Pour les membres
scientifiques : trois médecins et deux psychologues.

150



- la recherche sur les feetus, théme ajouté en cours de mandat.

Le rapport Belmont constitue la partie consacrée aux principes d’éthique de la
recherche, les autres points étant traités dans des documents distincts. En dépit du fait que le
DHEW ne disposait que de 6 mois pour transformer les recommandations en régles le cas
échéant, ou préciser les raisons de n’en rien faire, sa réflexion fut beaucoup plus lente, la
recherche clinique étant en 1’espéce privilégiée vis-a-vis de la recherche en sciences sociales,
incluse dans la mission.

Les principes fondamentaux d’éthique qui ont ét¢ précisés pouvaient toutefois étre pris
en considération dans ces deux domaines de la recherche.

II. Le rapport Belmont’!

Le document intitulé « Ethical principles and guidelines for the protection of human
subjects of research » définit trois principes ainsi €noncés : respect de la personne,
« beneficience », justice :

- le respect de la personne conduit a reconnaitre I’autonomie des sujets participants,
c’est-a-dire leur capacité a réfléchir sur leurs objectifs personnels et a décider de facon libre
d’agir conformément a cette réflexion ;

Il impose une information sur le protocole de recherche, son caractére expérimental,
ses objectifs, les risques et les bénéfices évalués, les traitements alternatifs, la possibilité pour
le sujet d’avoir des informations complémentaires, et son droit a tout moment de ne plus
participer.

I1 a été proposé d’inclure a ces informations la taille de la population concernée par le
projet, les criteres de sélection présidant a sa composition, 1’identité¢ des responsables de la
recherche.

L’investigateur doit s’assurer, directement ou avec ’intervention d’un tiers, que le
sujet a bien compris les explications données. Les personnes dont le consentement peut étre
considéré comme non totalement libre, soit parce qu’elles sont mineures, soit en raison d’une
situation  administrative  (prisonniers), soit d’une altération mentale (patients
intellectuellement amoindris placés en institution) feront I’objet de protections adaptées.

3! Rapport dit « rapport Belmont » du nom du centre de conférence ol se réunissait la commission dans un

immeuble au sud de Baltimore, appartenant a 1’époque a la Smithsonian Institution. In the Belmont report :
Ethical principle, and guidelines for the protection of human subjects of research, Source book in bioethics,
Georgetown Univ. Press 1998, p. 22.
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L’investigateur conciliera les intéréts de la recherche avec les difficultés relatives a un
consentement particulier ou le sujet n’est pas totalement apte a prendre une décision ;

- la « beneficience » : ce mot ne saurait étre exactement traduit par « bienfaisance »
avec pour synonymes bonté, charité, générosité. Il doit étre dégagé de tout paternalisme. Il se
situe en décalage avec le principe hippocratique « primum non nocere »2 en ce sens qu’il
n’est pas ici question d’innocuité, mais d’étre en état, pour 1I’expérimentateur, de justifier un
bénéfice qu’il importe de poursuivre en dépit des risques courus.

L’investigateur a la mission de maximiser les bénéfices et de minimiser tout a la fois
les contraintes et les risques, en visant la sécurité et le bien-€tre des participants ;

- la justice : elle se définit ici par son contraire, I’injustice, qui advient lorsque les
bénéfices que serait en droit d’attendre un sujet sont déniés par l’investigateur pour des
raisons d’opportunité, ou lorsque des contraintes sont imposées de facon indue. D’autres ont
pu voir sous cette catégorie I’application du principe « d’équipoise », déja évoqué supra, a la
base de la justification de la méthode de randomisation.

Ce principe, dénommé en francais « principe d’incertitude », part du présupposé que
I’investigateur n’a aucune préférence pour 1’un ou l’autre des traitements préparés par le
promoteur qu’il attribue au hasard, sans en connaitre la nature. Chacun des sujets est donc
dans une situation d’égalité vis-a-vis des autres, tant en matiere de bénéfice que de risque, au
gré du hasard et non de la volonté humaine. (Le théme sera développé postérieurement in
Partie 2, Titre 1, Section 2, §2).

Les personnes sont a égalité également :

- vis-a-vis de I’'intérét que représente pour eux la participation a 1’essai ;

- vis-a-vis de leur effort personnel quant a leur participation ;

- vis-a-vis de leur contribution au progres thérapeutique ;

- vis-a-vis de leur investissement personnel découlant de ce principe de justice. Il en
résulte le refus d’exploitation des personnes vulnérables, que ce soit au regard de leur classe

sociale, de leur appartenance raciale, de leur situation économique ou de leur situation de
santé (personnes placées en institution).

32 « do not harm », in english.
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Retenons 1’hypothése ou il existe un mouvement associatif réunissant des malades
souhaitant prendre part a une recherche (comme ce fiit le cas pour le SIDA, par exemple). Ce
mouvement associatif sera nécessairement consulté s’agissant des conditions du protocole.

L’¢évaluation des risques et des avantages n’est pas une simple compensation des uns
par les autres. De I’estimation du risque et des contraintes découle la justification de la

recherche®® :

- le traitement brutal ou inhumain de personnes a des fins de recherche n’est jamais
justifié ;

- les risques doivent étre réduits a la part nécessaire a la réalisation de 1’objectif, la
question demeurant de savoir s’il est indispensable, pour parvenir au progrés de la
connaissance souhaitée, d’utiliser des sujets humains ;

- en cas de risques importants, il devrait appartenir au comité d’examen d’évaluer la
hauteur du bénéfice attendu au regard de celui qui découlerait de techniques alternatives ;

- lorsque des populations vulnérables sont impliquées, 1’opportunit¢ de leur
implication doit étre évoquée, pour permettre a chaque personne de prendre une décision en
connaissance de cause ;

- les risques et les bénéfices doivent €tre expos€s de facon exhaustive dans les
documents utilisés pour obtenir un consentement « informé ».

A la lecture de ce qui précede, apparaissent tour a tour I’intérét individuel et I’intérét
collectif, d’un c6té le sort d’un individu donné, de 1’autre celui de la population incluse dans
une recherche, puisque le rapport Belmont tente de concilier ces deux intéréts.

III. Les conséquences du « National Research Act »

A la différence de la Déclaration d’Helsinki, qui s’adresse au chercheur, le rapport
Belmont est destiné, lui, a I’institution DHEW, ainsi qu’a la collectivité. L’éthique de la
recherche n’est plus seulement la détermination individuelle «en conscience » d’un
professionnel. Elle implique désormais que la société s’en saisisse, éventuellement par voie
réglementaire ou législative. Un regard extérieur s’impose dans la relation sujet participant-
investigateur : le comité institutionnel d’examen.

3 11 est possible d’évoquer ici les premiers essais du développement d’un futur médicament en oncologie, plus
étude de toxicité que porteuse d’un éventuel bénéfice.

153



I1 faut des lors considérer que « la mise en place de ces comités représente le début de
la fin de la croyance naive dans l’intégrité des investigateurs. Et ceux qui persistent a
reconnaitre cette intégrité commencent-ils & comprendre le conflit d’intéréts inhérent aux
différents roles incombant a une méme personne, le médecin comme thérapeute, le médecin
comme chercheur »***. Ainsi réapparait cette dualité déja signalée lors des proces médicaux
de Nuremberg, le médecin chercheur tout a la fois thérapeute et ingénieur en biologie
humaine.

Du fait de I’intitulé des missions qui lui étaient confiées, la « National Commission for
the protection of human subjects of biomedical and behavioral research » n’avait pas
vocation a produire des normes. Ce rdle, selon le National Research Act, incombait a
I’ Administration fédérale. Il a été rempli notamment par la production de régles annoncées
dans le Federal Register le 16 janvier 1981 relatives a I’organisation des Institutional Review
Boards (comités institutionnels d’examen), a la définition des conditions générales
d’obtention du consentement informé, a celles des obligations des promoteurs et des
investigateurs organisant des recherches. 11 est intéressant de retenir que les firmes
pharmaceutiques nord-américaines vont diffuser ces régles aux investigateurs européens sous
la forme de petits livrets intitulés Good Clinical Practices, plus particulierement aux
investigateurs a qui était confiée la réalisation des essais destinés a enrichir la documentation
clinique déposée a la FDA, s’agissant des spécialités qu’elles commercialisaient ou
souhaitaient commercialiser.

Le rapport Belmont va devenir une source d’inspiration incontournable en termes
d’éthique de la recherche clinique, et nombre de documents de référence®™, qu’il s’agisse de
recommandations ou de réglementations, vont en reprendre le triptyque « respect for persons,
beneficence, justice ».

Mais il n’avait cependant pas comme destination de définir le bien et le mal, de
distinguer le moral de ’immoral, et de questionner sur les considérations éthiques devant
inspirer la conscience des médecins expérimentateurs. Sa finalité se bornait a permettre la
mise en place d’une politique publique se traduisant par des réglementations fédérales. Avec

la possibilité d’exceptions™™.

¥ A.R. JONSEN, The ethics of research with human subjects: a short history, In Source book
in bioethics : a documentary history, Georgetown Univ. Press WDC 1998.

35 Par exemple, «I’International ethical guidelines for biomedical research involving human subjects »,
(CIOMS /OMS 1993), ou les Bonnes Pratiques Cliniques recommandées par la DPhM en 1987.

3 Lors de la « guerre du Golfe » (Aotit 1990 - Février 1991) des essais de médicaments (vaccins contre gaz
inervants, protection contre le gaz moutarde) ont été réalisés par le Département de la Défense sur des militaires
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§4. L’influence de 1’éthique de la recherche « a
1"américaine » sur les pratiques des investigateurs

francais

I. La réglementation fédérale va franchir 1’Atlantique

Les travaux de la commission mise en place par le National Research Act vont avoir
des conséquences notables dans la réalisation de certaines recherches cliniques en France. Ils
seront source de trois types d’embarras: d’une part D’attestation de I’existence d’un
« consentement informé » des sujets participants, de 1’autre la nécessité de 1’avis préalable
d’un « comité d’éthique >>387, enfin une modification radicale de la facon de travailler des
médecins investigateurs impliqués dans un essai clinique a I’initiative de la filiale d’une firme
états-unienne. Avec sans doute, par surcroit, une évolution favorable de la nature des rapports
entre partenaires promoteur et investigateurs.

Ces contraintes ne peseront cependant sur les médecins investigateurs que lorsqu’ils
pratiquent des essais cliniques en vue de I’obtention d’une AMM. Les recherches
institutionnelles>®® ne seront, a ce moment-1a, pas concernées.

Au début des années 1970, en France, le médecin hospitalier reste un notable, et ce

d’autant plus qu’il est issu de la filiére du concours d’internat des Hopitaux de Paris®™.

Intéressé par 1’idée de réaliser des essais cliniques a la demande des firmes
pharmaceutiques, il a été, par cooptation, inscrit sur la liste des « experts agréés »*, dressée
par le ministeére de la Santé sur proposition de la commission d’agrément.

Celle-ci identifie, depuis le décret du 5 juillet 1960, les cliniciens habilités a effectuer
les expérimentations préalables a I’AMM des spécialités pharmaceutiques, qui, « en principe,
doivent étre réalisées dans un établissement de soins »" .

US, en I’absence d’information et de consentement. Human guineapigs, The consumer Affairs letter 1991, vol.
11,9 : 8.

*¥7 Points qui seront traités postérieurement dans la Partie 2.

¥ Recherches institutionnelles : travaux scientifiques réalisés par les médecins chercheurs au sein de
I’établissement public. Elles se différencient de celles mises en ceuvre par un méme médecin chercheur a la
demande et sous le contrdle d’une firme pharmaceutique dans le cadre dossier de demande d’AMM.

B TP, ESCANDE, Les médecins, Grasset 1975, p. 143.
3% Liste supprimée en 1988 car incompatible avec le droit communautaire.
#1 Arrété du 16 décembre 1975.
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Les patients inclus sont la plupart du temps les patients consultants ou hospitalisés a
I’hopital public. Il n’est d’expérimentation clinique, officiellement, que sur des malades pour
la maladie dont ils souffrent.

Les spécialistes en « droit médical » se font un devoir de rappeler que le médecin ne
peut porter atteinte au corps d’autrui sans encourir les sanctions prévues par le Code Pénal
qu’a la condition d’agir dans I’intérét thérapeutique de la personne concernée.

Certes, il se chuchote, dans les milieux spécialisés, que des essais de pharmacologie
clinique seraient pratiqués sur des volontaires sains. Mais ces expérimentations sont jugées
inconvenantes par les instances de 1’Ordre des médecins. Pire, des expérimentations
pourraient étre mises en ceuvre sur des malades, souvent placés en institution, avec des
finalités n’ayant rien a voir avec leur pathologie. Et 13, ’Ordre des médecins est formel : ceci

est condamnable, du point de vue du Code de la déontologie médicale™”.

Les pharmaciens responsables des firmes pharmaceutiques mettent en avant, pour
justifier leur employeur, la réglementation européenne prévoyant d’inclure de telles
recherches dans les dossiers de demande d’AMM : études de pharmacocinétique humaine, de
sécurité, de pharmacodynamie, en préalable a des essais cliniques de démonstration
d’efficacité et de tolérance, sans que cette réglementation précise sur quels types de sujets ces
études devaient étre pratiquées. Les professionnels, eux, savent bien sur qui : ceux chez qui
c’est interdit, c’est-a-dire les volontaires sains, ou les malades porteurs de pathologie influant
sur le métabolisme des produits, insuffisants hépatiques ou rénaux, notamment, chez qui le
médicament testé ne présente aucun intérét thérapeutique. Mais les représentants de la
médecine n’hésitent pas a le préciser : « Rien ne justifie moralement, pas méme 1’argument
scientifique, utilisation de I’étre humain au profit de la société »* . Alors, au profit des
firmes pharmaceutiques ? Inconcevable !

La responsabilité d’accepter d’entreprendre un essai clinique incombe au médecin
expert, au vu des informations que le fabricant a 1I’obligation de lui fournir et de compléter sur
demande. Ces informations ont trait aux propriétés physico-chimiques et pharmacologiques
de la molécule, aux travaux réalisés chez 1’animal préalablement, et aux essais cliniques déja
terminés. Les missions de 1’expert comportent théoriquement 1’élaboration du protocole de
I’essai, la collecte des données, 1’analyse des résultats et leur expression sous forme de
rapport pour les autorités. Mais protocole, analyse et rédaction du rapport sont pris en charge
par la firme. A cela deux raisons précises : d’une part « les résultats doivent étre soumis a

2 Art. 19 du Code la déontologie médicale (1979) : « I’emploi sur un malade d’une thérapeutique nouvelle ne
peut étre envisagé qu’apres les études biologiques adéquates, et seulement si cette thérapeutique peut présenter
pour la personne un intérét direct ».

3 H.P. KLOTZ, Du bon usage de la médecine, Presses de la renaissance 1983.
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I’analyse statistique, chaque fois que celle-ci parait utile »**. Si les étudiants en médecine
font 1’objet, depuis 1970, d’un enseignement des méthodes de base® relatives a I’essai
thérapeutique chez ’homme, les médecins hospitaliers, par la suite, ne sont que trés rarement
performants dans ce domaine, qui n’est d’ailleurs pas leur métier. D’autre part, les firmes
pharmaceutiques utilisent trés souvent le méme protocole dans plusieurs centres, la filiale
frangaise le recevant souvent tout construit de sa maison meére nord-américaine, suisse,
allemande ou japonaise. Il n’est pas question d’en changer un iota. Dans le cas ou plusieurs
experts collaborent a un essai multicentrique ils se bornent a relire et approuver
collectivement le rapport (ou a en laisser le soin a un éminent spécialiste de la spécialité

médicale concernée)396.

Le médecin « chercheur »* se voit remettre par le représentant de la firme, des boites
du médicament a tester « en ouvert », c’est-a-dire en sachant ce qu’il administre398, ou, dans
les cas plus élaborés, des lots préparés pour un essai comparatif en double insu, versus produit
de référence ou placebo. Le pharmacien de 1’établissement hospitalier, nonobstant le principe

du monopole de la dispensation pharmaceutique, n’est ni mis a contribution, ni méme
informé. Le directeur de 1’hopital est tenu a 1’écart de 1’opération.

« Les expérimentations sont trés convenablement payées .... Il s’agit d’un appoint
intéressant dans un revenu. Cependant, une expérimentation menée avec sérieux demande un
travail considérable, et certains experts, rares heureusement, cédant a la tentation de truquer
ou de bacler leur bilan, soit assez puérilement, pour « faire plaisir » au laboratoire, soit par
simple paresse, remplissent des fiches bidons. Rien de plus facile : le médecin est enticrement

libre de ses faits et gestes S

II. Malade « cobaye » a 1’hépital

S’agissant du patient soumis a la situation d’essai clinique, « il est hors de question de
le mettre au courant : sans méme qu’il le veuille ou qu’il en soit conscient, cela déclencherait
chez lui des réactions psychologiques qui fausseraient 1’expérience ». Au reste, il n’est pas
dans une relation de type contractuel, mais usager du service public de soins. Il est soumis a la
réglementation de 1’¢établissement, et aux mesures prises par 1’administration ou le médecin

3% Arrété du 16 décembre 1975 fixant le protocole applicable a I’expertise clinique des médicaments.

3% D. SCHWARTZ — F. FLAMANT — J. LELLOUCH, L’essai thérapeutique chez 1’homme, Flammarion 1970.

3% Une firme francaise, vis-a-vis d’investigateurs francais, sollicite souvent un éminent spécialiste national pour
valider le protocole proposé.

7 Chercheur ? : il ne s’agit pas ici de recherche, mais de développement industriel.

398 Cest-a-dire de distribuer les traitements expérimentaux en connaissance de cause (et non de facon anonyme)
a certains des malades qui le consultent

7P, ESCANDE, Les médecins, Grasset 1975, p. 260.
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chef de service'®. Ceci correspond a la pratique médicale de cette époque (antérieure a
1990) : les malades ne sont que vaguement informés de leur pathologie, des soins qui vont
leur étre prodigués, et des traitements qui leur sont administrés.

« Un certain sentiment de fatalité ou de résignation accompagne cet intérét (porté par
I’opinion publique a I’hopital et a sa médecine) car le malade sait qu’il est sans moyen
d’action face a une décision d’hospitalisation. Ce n’est jamais lui qui décide, mais un
professionnel, de méme qu’il ne peut le plus souvent choisir 1’établissement ou le service dans
lequel il sera hospitalisé. Une fois introduit, il n’a pas non plus la possibilité de juger les soins
qui lui seront administrés. Et I’état de régression ou de dépendance dans lequel 1’entraine sa

maladie lui 6te en outre toute capacité de refus ou d’exprimer quelque grief que ce soit »*!

402

La tradition médicale permet d’expliquer le peu de cas fait par les médecins
hospitaliers, a cette époque, du consentement a la situation expérimentale, mais également du
consentement aux soins. Les dépositaires de la morale médicale et des bons usages ont retenu
et citent volontiers, de facon lapidaire, cette formule du professeur Louis Porte pour décrire la
relation malade-médecin : « Une confiance qui s’adresse a une conscience ** », définissant
ainsi un rapport nettement déséquilibré. Le malade, nécessairement ignorant des choses de la
médecine, et mis par sa maladie dans un état émotionnel particulier, se confie au médecin qui,
lui, sait les choses, et qui, fort des principes moraux gouvernant sa pratique, fera ce qui est
juste, approprié et salutaire pour le malade. Une information trop brutale, et parfois trop
exacte, ne pourrait qu’inquiéter le patient et constituer une agression psychologique
préjudiciable404. Le médecin ayant en charge la santé de son patient, voire méme son
accompagnement vers la mort, possede ici un pouvoir sans partage et une autorité peu
contestable. A ce propos, on a pu évoquer la patria potestas du peére de famille dans

40" A 1’hépital, quoique agent public pour tout ce qui concerne son exercice, le médecin est indépendant de la
hiérarchie administrative de 1’établissement. C’est son droit, comme son devoir.

401 : . . - o At Tons
On observe la persistance contemporaine de ce fait en dépit des avancées 1égislatives.

“2E LEVY — M. BUNGENER — G. DUMEUIL — H. LAFARGE, Introduction 4 la gestion hospitaliére, Dunod 1977,
p. 184,

93 Louis PORTE, président du Conseil National de I’Ordre des Médecins de 1943 a 1944 ... puis de 1945 a 1949,

404 La position défendue par Louis Porte n’était pas dépourvue d’arguments moraux et pratiques, elle était
considérée comme la moins mauvaise solution pour le patient (patient, de pati, celui qui souffre). D’éminents
juristes ont admis les conséquences de cette position. Ainsi Jean Carbonnier : « Si le médecin devait expliquer
toutes les complications dont est susceptible le traitement entrepris, il les dépouillerait inévitablement dans
I’esprit du malade, de leur caractere exceptionnel. Le patient, par une légitime auto-suggestion, en majorerait
aussitot les dangers. Une telle information aboutirait a paralyser le médecin par la résistance du malade, et, au
cas ou celui-ci se soumettrait tout de méme au traitement, a miner la confiance nécessaire au succeés de
I’opération ». Cité par J.M. ROUZIOUX, Les risques prévisibles et l’information a donner au patient, De
I’information au consentement éclairé dans les essais cliniques, Séminaire du SNIP, Paris 1 février 1990.
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I’ Ancienne Rome, a ’origine du qualificatif péjoratif de « paternalisme médical »**. Une
confusion s’établit ainsi entre le fait de se comporter comme un pére et le paternalisme.

Aux yeux de la société, dans cette période, le médecin hospitalier synthétise les trois
visages successifs du thérapeute dans I’histoire de la médecine : le prétre-médecin, le docte
laique, et le technicien de santé. S’y ajoute officiellement depuis 1958, un role d’enseignant et
de chercheur, par la création des centres hospitalo-universitaires (CHU).

Le vocabulaire dissertant de 1’état de médecin persiste a utiliser des termes d’origine
religieuse, tels « vocation », « sacerdoce ».

Conscient de son importance sociale, de son influence morale, détenteur de la
connaissance, stir de son pouvoir, volontiers enclin a I’argument d’autorité, d’autant plus qu’il
accumule les titres et les fonctions, le médecin hospitalier a qui une société pharmaceutique
vient proposer d’accepter de participer a un essai clinique, n’est pas naturellement porté a
considérer son interlocuteur médecin salarié de 1’industrie comme un pair. Une certaine
condescendance, voire une condescendance certaine, est d’usage dans leur relation
professionnelle. Il serait difficile au salari¢ de I’industrie de demander des comptes au
médecin hospitalier, et de vérifier la prestation de ce dernier en termes de délais, de fréquence
d’inclusion, de gestion des produits, de qualité des résultats, une fois signés le protocole de

. .« 406
recherche et son annexe financiére .

Toute tentative de contrdle par le laboratoire pharmaceutique de la qualité du travail
effectué serait considérée comme une immixtion incongrue dans la relation de 1’investigateur
avec le sujet d’expérience, qui est en méme temps une relation médecin-malade, la situation
expérimentale se fondant naturellement dans I’acte de soins. Le «secret médical » serait
immédiatement opposé avec indignation.

Certains médecins hospitaliers, travaillant sur des essais internationaux avec des
firmes d’outre Atlantique vont entendre parler, a I’orée des années 1980, de la Déclaration
d’Helsinki, et se voir confronter aux embarras évoqués supra : I’attestation du consentement
des sujets, I’avis d’un comité d’éthique.

S’agissant du consentement, les médecins, certifiant toutefois ce qu’on leur demande,
souléveront, entre collegues, des objections culturelles : a I’opposé des malades anglo-saxons,

931 a loi des Douze Tables donnait au Pater Familias le « vitae necisque potestas », le pouvoir de vie et de mort
sur ses enfants, sa femme et ses esclaves, placés sous sa main (sub manu). 1l s’agissait toutefois d’un droit
occasionnel, pris la plupart du temps au sens figuré, concernant par exemple la vie politique, économique ou
sociale.

A .. . , , . .. . N . .. .

% A cette période, les honoraires versés au médecin pour sa participation a ’essai clinique constituent la
contrepartie de son travail d’expert. Il est fréquent que les examens complémentaires rendus nécessaires par le
protocole soient pris en charge, a I’insu de celle-ci, par 1’ Assurance maladie. Ce, jusqu’en 1990.
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réputés favorables aux notions de consentement éclairé, d’effort collectif, de volontariat
social, le malade frangais, individualiste par nature, serait hostile a I’essai clinique, a la
méthodologie du tirage au sort et au placebo, si on lui en parlait. Le malade frangais est, lui,
peu sensible a I’intérét collectif, ce d’autant que la recherche de cet intérét collectif pourrait
lui paraitre contraire a son intérét particulier.

ITII. Les comités d’éthique, comités de pairs

En ce qui concerne les « comités d’éthique », une enquéte réalisée en 1985 par le
ministére de la Santé, en identifiera une vingtaine, actifs au sein des hopitaux, tout

s S Do A07
particuliérement a Paris*”’.

Le plus grand nombre comporte une « majorité de membres médecins, scientifiques et
infirmiers et une minorité de membres dits profanes ». Les médecins hospitaliers ont trés bien
su tirer parti de ces comités officieux, sans aucune existence administrative au sein des
hopitaux ou ils se sont constitués, pour envisager d’en faire des outils de contrdle sur les
essais proposés par 1’industrie, parfois des outils de contrdle sur les collegues, et toujours des
instruments de pouvoir.

La lecture de la réglementation fédérale va faire apparaitre d’importantes discordances
entre les obligations en matiere de recherche clinique aux USA et les pratiques des
investigateurs francais.

Dans le courant de la décennie 1970, les directions médicales des firmes
pharmaceutiques états-uniennes considéraient, sans nul doute, les médecins hospitaliers
francais comme des professionnels alliant un sens clinique certain, un brio intellectuel évident
et une connaissance de leur discipline tout a fait honorable. Ces qualités s’avéraient trés utiles
lors du lancement sur le marché d’une spécialité nouvelle, opération nécessitant le concours
de «leaders » d’opinion au sein de la communauté médicale.

Toutefois, leur participation a un programme d’essais cliniques internationaux visant a
déboucher sur des AMM multi Etats n’était pas sans soulever des réticences d’ordre technique
au niveau de la maison mére comme de la filiale francaise.

A cette époque comme de nos jours, outre Atlantique, la réalisation d’un essai clinique
ne fait pas tant appel a la virtuosité intellectuelle ou aux talents de thérapeute, qu’a une
observance proche de I’obsession des conventions méthodologico-opératoires, alliée a un
respect pointilleux du contrat de recherche et du protocole. Une firme nord-américaine attend
du médecin investigateur, en échange des honoraires convenus, la remise en temps voulu du

“O7 Ministére des Affaires sociales et de la Solidarité nationale, Enquéte sur les comités d’éthique, mars 1985.
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nombre d’observations prévu, dans la forme déterminée et convenablement documentées*®®,
Force est de constater, a cette époque, chez les médecins investigateurs frangais, de grandes
errances en termes de qualité comme de délais de livraison. Et, jusqu’en 1990, date a laquelle
le recueil du consentement est devenu une obligation 1égale, des incertitudes relatives a son
existence ou a son absence n’étaient pas de nature a laisser indifférent le service juridique
d’une firme nord-américaine. Quatre décisions de justice formulées entre 1905 et 1914 aux
USA, dans le cadre de la situation de soins, avaient permis de concrétiser le caractére essentiel
du « consentement informé »**. Il découle d’un droit du malade & protéger, celui de recevoir
toutes les informations lui permettant de donner un consentement en connaissance de cause
(knowing consent), conséquence directe du principe de I’autonomie de la personne. « Nul
n’est mieux en mesure d’assurer sa protection que soi-méme ».

IV. Vers les Bonnes Pratiques Cliniques

A partir de 1975, en référence aux dispositions de la FDA, s’agissant de la Déclaration
d’Helsinki, une firme consciente de ses intéréts doit s’assurer que les données cliniques
incluses dans les dossiers présentés dans une demande d’AMM aux USA ne présentent pas
d’écarts flagrants en ce domaine. Bien sir, les études faites en France, a cette époque, sont
considérées comme « french datas »*'°, ¢’est-a-dire de second ordre, non pas « pivotales »*'!
mais d’accompagnement. Toutefois, le respect, au moins formel, de la Déclaration d’Helsinki
doit étre attesté par le médecin expert, attestation qui, établie et signée dans un service
hospitalier parisien pour étre déposée a la FDA, Rockville (Maryland), n’engageait pas son
signataire a grand-chose.

«Les industries pharmaceutiques de notre pays, dont beaucoup sont déja
multinationales, ont voulu s’aligner sur les modalités du marché international et adopter les
normes américaines. Comme cela ne pouvait €tre dit aussi criiment, on a mis en avant des
prétextes soi-disant scientifiques », regrettait en 1983, une notabilité du monde hospitalier412.
Effectivement, des raisons économiques importantes sont a 1’origine de la prise en compte par
les pharmacologues cliniciens, académiques et industriels, les représentants de l’industrie

pharmaceutique, certains médecins et pharmaciens hospitaliers (siégeant éventuellement au

98 J P. DEMAREZ, Variations culturelles autour des Bonnes Pratiques Cliniques, La lettre du pharmacologue
2007, 21 (1-2) : 11-16.

499 _ 4 avril 1914 - Arrét B. Cardozo : Schloendoff v. Society of New-York hospital « Every human being of
adult years and sound mind has right to determine what shall be done with his own body, and a surgeon who
performs an operation without his patient’s consent commit’s an assault for which he is liable in damages ».

- 20 juillet 1972 - Canterbury v. Spence, « The cases demonstrate that the physician is under an obligation to
communicate specific information to the patient when the exigencies of reasonable care call for it ».

41 .. . ., . . . . N N ” .
% Vis-a-vis des autorités frangaises, les pharmacologues industriels utilisent 4 la méme époque 1’expression
« études italiennes » pour évoquer les essais de qualité approximative.

1 Etude pivotale : étude établissant, de fagon robuste, I’efficacité pharmacologique d’un candidat médicament.

12 H.P. KLOTZ, Du bon usage de la médecine, Presse de la Renaissance 1983, p. 103.

161



Parlement), et par les autorités francaises des obligations faites aux firmes pharmaceutiques
souhaitant commercialiser un produit aux USA par la réglementation fédérale.

On peut raisonnablement considérer, comme cela va étre démontré plus loin, que cette
modification des comportements et des usages, si elle a été utile aux affaires, a également

oo/

grandement favorisé la reconnaissance de la dignité et des droits des personnes exposées
une situation de recherche, en particulier d’un droit a une protection spécifique, comme
I’amélioration de la qualité des données issues des essais cliniques.

[

Cette orientation nouvelle a été initiée par 1’industrie pharmaceutique en raison des
enjeux de marché, sous la pression des autorités responsables, sensibles aux intéréts de santé
publique.
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CONCLUSION de la Partie 1, Titre 1

La tentative de conduire les médecins expérimentateurs a observer des regles
particuliéres lorsqu’ils exposent les malades a une situation de recherche va donner naissance
a des textes d’un grand intérét intellectuel mais fort peu pris en considération en pratique.

Situé entre la réflexion éthique et la réglementation, le rapport Belmont a défini les
trois principes a observer pour réaliser une expérimentation respectant la personne sujette de
recherche. En sont issues les dispositions de la réglementation fédérale organisant les
conditions acceptables d’un essai clinique : roles de I’investigateur et du promoteur,
« informed consent » de la personne, intervention du comité institutionnel d’examen.

Des motifs li€s au marché du médicament vont conduire ces regles a traverser
1’ Atlantique, avec un succeés modeste.

Parallelement a ces préoccupations relatives au respect des personnes, vont se faire
jour des inquiétudes s’agissant de la qualité des données produites lors des essais cliniques.
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Titre 2. Deuxieme forme de
régulation, des normes

consensuelles devenant opposables

Parallélement a I’¢laboration de recommandations d’ordre éthique visant a garantir le
respect des personnes participant a des recherches cliniques, les autorités administratives des
pays industrialisés se sont préoccupées de mettre en place des dispositifs visant a améliorer la
qualité¢ des données établissant I’intérét des médicaments susceptibles d’étre commercialisés
sur leur territoire. La fiabilité des données issues de I’expérimentation clinique constitue, en
effet, sa seule justification.

Il s’est avéré, en France, notamment, que les dossiers présentés par les firmes
pharmaceutiques pour soutenir la demande d’autorisation de mise sur le marché de leurs
spécialités étaient de qualité médiocre. Ce qui avait des conséquences préjudiciables en
mati¢re d’économie de santé, de santé publique et de positionnement du médicament issu de
la production nationale dans la compétition mondiale. Devant le méme constat, la Food and
Drug Administration (FDA) avait déja mis en place une réglementation destinée a remédier a
de semblables carences. L’ Administration francaise, en concertation avec les représentants
des industriels, a entrepris un cheminement voisin, tandis que des initiatives similaires étaient
engagées au niveau européen, comme a celui des trois principaux marchés, I’Europe, les USA,
le Japon. Le but était de mettre en place des regles voisines, adoptées par les acteurs de ces
trois entités géopolitiques, visant a diminuer le temps nécessaire a ’enregistrement des
nouveaux médicaments, les budgets impliqués par la recherche et le développement et les
effectifs de malades exposés a la situation expérimentale, tout en augmentant la qualité des
données collectées. Ceci passait, notamment, par la mise en place de Bonnes Pratiques
Cliniques.

Tout d’abord simple guide technique (Chapitre 1), les Bonnes Pratiques Cliniques ont

pris un caractére normatif tant au niveau international que dans la réglementation francaise
(Chapitre 2).
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Chapitre 1. Les Bonnes Pratiques Cliniques (BPC),

un référentiel devenant un reglement

La médiocre qualité des essais réalisés pour I’obtention des autorisations de mise sur
le marché des médicaments, constatée de facon chronique, va conduire les autorités
compétentes a la définition d’un systéme d’assurance de qualité (Section 1). Celui-ci doit
garantir que le processus de recueil et d’analyse des données au cours des essais cliniques fait
I’objet de controles réguliers dans un processus vérifiable.

La mise en place de ce systéme, en France, va découler d’un partenariat entre les
parties concernées (Section 2), I’administration du médicament et les firmes pharmaceutiques,
puisque les données en question sont celles justifiant les AMM.

Les Bonnes Pratiques Cliniques, expression dénommant le systéme, va comporter
deux parties, I’'une relative aux aspects techniques d’un essai, ’autre aux aspects dits
« éthiques », en 1’absence d’un cadre juridique propre a I’expérimentation clinique dans le
droit national.

Les Bonnes Pratiques Cliniques constituent a [’origine un avis émis par

I’administration dont le respect est recommandé aux industriels, puisqu’il est question des
essais qu’ils organisent.
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Section 1. Les mauvaises pratiques, un fait d’observation dans

les essais cliniques pré AMM

§1. Un constat de la Direction de la Pharmacie et du

Médicament (DPhM)

I. Les dossiers d’AMM : une grande médiocrité

Créée le 22 septembre 1977, la Direction de la Pharmacie et du Médicament
(DPhM)413, a notamment pour mission 1’évaluation des médicaments, le ministre de la Santé
lui déléguant la prise des décisions relatives 4 I’AMM. En association avec 'INSERM*"*, elle
entreprend, a partir de 1980, une réflexion sur les bases scientifiques et réglementaires de
I’évaluation du médicament, « dans le cadre d’un dialogue constructif entre les instances
chargées d’éclairer les décisions du ministre de la Santé, les experts conduisant les travaux

: . . 415
d’évaluation et les entreprises responsables de leurs produits »*~.

Reprenant les rapports d’essais cliniques adressés par les entreprises pharmaceutiques
a la commission d’AMM™'® pour soutenir une demande de commercialisation, elle charge
I’unité de recherches statistiques de 'INSERM et le département de statistique médicale de
I’Institut Gustave Roussy d’une analyse critique, portant sur I’ensemble des dossiers recensés
entre le 1 décembre 1979 et le 1° mars 1980, concernant 41 produits différents développés
par autant de firmes pharmaceutiques.

Cette analyse417
affectant la recevabilité de la plupart des dossiers. La réunion de présentation de ces résultats

met en évidence un nombre important de défauts méthodologiques

413 Créée par décret n° 77-1070 du 22 septembre 1977, direction administrative dépendant du ministre de la
santé, elle succede au Service Central de la Pharmacie et du Médicament. A partir de 1993, ses missions, en
matiére de médicaments, vont étre assurées par I’Agence du Médicament, puis par I’AFSSAPS de 1999 a 2012,
puis par I’ANSM.

4141 "INSERM, établissement public & caractére scientifique, spécialisé dans la recherche médicale, est créé le 18
juillet 1964 (décret n° 64-627) faisant suite a 1’Institut National d’Hygi¢ne. Dans les années 1980, il s’intéresse a
la recherche fondamentale plus qu’aux essais cliniques.

3 Allocution de JACQUES BARROT, ministre de la Santé, le 4 novembre 1980, In colloque DPhM - INSERM 15-
19 décembre 1980, p. 16-17.

10 La commission d’AMM (décret n® 78-181 du 9 février 1978) a pour charge de « mener une politique active
dans le domaine de I’autorisation des produits pharmaceutiques, chargée en particulier de vérifier I’intérét
thérapeutique des nouveaux produits et leur bonne condition d’utilisation ».

“I7 R. FLAMMANT, - A. LAPLANCHE — C. L’HERITIER, Bilan critique d’une série de dossiers cliniques adressés d
la commission d’AMM, In Bases scientifiques et réglementaires de I’évaluation des médicaments, DPhM —
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conduit a des interventions mettant 1’accent sur la nécessité d’un contrdle de qualité des essais
thérapeutiques418, d’une assurance de la qualité des données recueillies, et de la vérification
des événements critiques émaillant le cours des essais’'?. Les intervenants identifient les
principaux défauts affectant les essais thérapeutiques comparatifs420. Les remarques relatives
a la qualité des études se concluent par une évaluation des difficultés inhérentes a la
réalisation des essais thérapeutiques controlés et une approche des solutions possibles. Son
auteur, Robert Flammant, souligne le caractére lacunaire de la réglementation, en particulier
en France®'. Cette analyse trés critique est reprise par un observateur états-unien venu faire
une visite d’étude 4 la DPhM**%.

II. Cette médiocrité va se confirmer

N 423 ‘& e 4

Un deuxieme colloque INSERM-DPhM™ est organisé trois ans plus tard, consacré
aux « Voies nouvelles de I’évaluation scientifique et réglementaire du médicament ». Il est
I’occasion d’une nouvelle analyse des essais cliniques francais soumis a 1’avis de la

commission d’AMM**,

56 dossiers, transmis entre le 24 septembre 1982 et le 25 mars 1983, sont étudiés. Des
défauts majeurs apparaissent dans la quasi-totalité de ceux-ci :

- «le protocole est absent, imbriqué dans les résultats ou rédigé a posteriori dans la
moitié des cas, ce qui rend impossible tout jugement sur la qualité de I’essai ... ». L’attitude a
adopter vis-a-vis des écarts au protocole n’est prévue que dans 4 cas, ce qui entraine des
exclusions a tort au moment de 1’analyse ;

INSERM 15-19 décembre 1980, p. 497-505. 11 s’agit de défauts affectant la construction des protocoles, la
méthodologie statistique, la qualité des données, I’analyse des résultats, ainsi que de I’absence chronique de
preuves de I’existence d’un consentement des malades a participer a 1’essai.

418 JP. BOISSEL— A. LEIZOROVICZ, Contrdle de qualité des essais thérapeutiques, In Bases scientifiques et
réglementaires de 1’évaluation des médicaments, DPhM — INSERM 15-19 décembre 1980, p. 507-524.

9 On appelle ici « événements critiques » des manifestations cliniques non désirées observées au cours de
I’expérimentation, qu’elles soient ou non susceptibles d’étre des effets secondaires des traitements testés.

420 H. SANCHO-GARNIER, Principaux problémes posés lors de I’analyse des essais thérapeutiques comparatifs,
In Bases scientifiques et réglementaires de I’évaluation des médicaments, DPhM — INSERM 15-19 décembre
1980, p. 525-535.

! E. ESCHWEGE, Les essais thérapeutiques controlés des médicaments a usage prolongé. Evaluation des
difficultés et approche des solutions, In Bases scientifiques et réglementaires de I’évaluation des médicaments,
DPhM — INSERM 15-19 décembre 1980, p. 547-560.

22 M. WEINTRAUB, The french drug approval process, J. Clin. Pharmacol. 1982, 22: 213-222.

2 Voies nouvelles de I’évaluation scientifique et réglementaire du médicament, INSERM-DPhM 2™ colloque
1983.

24 B DOYON — A. LAPLANCHE — M.H. PEJOVIC, Bilan critique des essais cliniques francais soumis & I’avis de la
commission d’autorisation en vue d’une mise sur le marché, In Voies nouvelles de 1’évaluation scientifique et
réglementaire du médicament, INSERM-DPhM 2°™ colloque 1983, p. 335-346.
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- si le mode d’attribution des traitements est toujours un tirage au sort, ses modalités
ne sont pas définies dans 6 cas, et la liste de tirage au sort n’est pas communiquée dans les 2/3
des cas, ce qui empéche tout controle ;

- le criteére de jugement est mal défini dans 1/4 des cas, aussi est-il souvent modifié au
moment de 1’analyse. Ce qui est, méthodologiquement, de nature a fausser les résultats, la
plupart du temps, dans un sens exagérément favorable ;

- le nombre de sujets nécessaires n’est pratiquement jamais calculé ni méme défini a
I’avance. « Dans la mesure ou ce nombre dépend de la différence que 1’on veut mettre en
évidence, il faut déterminer la taille de la différence que 1’on prétend atteindre, ce qui
nécessite une définition préalable précise du but de I’essai et du critére de jugement, or ceci

. ~ r . r 42
est loin d’étre réalisé »*> ;

- ’analyse des résultats « présente des défauts majeurs pour la quasi-totalité des cas ...
la stratégie de ’analyse [statistique] est incorrecte dans les 2/3 des cas ... [et] la conclusion
est absente ou abusive dans 40 % des cas, portant souvent sur un critere de jugement redéfini
a posteriori au vu des résultats, alors que la différence n’est manifestement pas
significative ».

Relevant « qu'une demande d’AMM fait appel a trois niveaux d’intervention : les
expérimentateurs cliniciens, 1’industrie pharmaceutique et 1’administration », les auteurs
constatent que « chacun des acteurs a sa part de responsabilité dans la qualité déplorable des
dossiers de demande (A’AMM) :

- les expérimentateurs cliniciens doivent é&tre motivés et formés aux essais
comparatifs, ces essais ayant pour but de mieux connaitre un produit en vue d’une
autorisation de mise sur le marché. Ils devraient prendre conscience de 1I’importance de ces
essais, et, pour cela, prendre part a 1’¢laboration du protocole, s’engager a participer
activement au déroulement de 1’essai ... Tout expérimentateur clinicien devrait avoir
conscience des regles du jeu nécessaires a la réussite d’un essai avant de décider d’y
participer, ce qui suppose qu’il en ait connaissance ;

- I’'industrie pharmaceutique devrait aider le clinicien a assurer le bon déroulement de
I’expertise, I’infrastructure hospitaliére ne procurant pas a celui-ci les moyens matériels
indispensables a la bonne marche des essais et a la surveillance spécifique des malades qui en
découle. De plus, il lui incombe de fournir et d’analyser correctement les données
internationales et la bibliographie. Enfin, la note de synthése accompagnant le dossier devrait
étre compléte, c’est-a-dire, pour la partie clinique, comporter : le protocole de ’essai, les

425 Cf Titre Préliminaire (Chapitre 2, Section 1, §1 C).
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données essentielles de I’analyse, la description de la population, la comparaison de
I’efficacité des traitements et de leurs effets secondaires, ainsi que la conclusion » (exprimée
en termes de bénéfice/risque).

Selon Francoise Doyon*’, le nombre élevé d’avis favorables accordés par
I’administration peut paraitre surprenant compte-tenu de la médiocrité de la construction des
dossiers cliniques. Mais ceux-ci sont analysés par la commission d’AMM selon un
« consensus scientifique » et non sur une base méthodologique. Le travail des rapporteurs
consiste a essayer de répondre a la question suivante : « le médicament, a la dose indiquée par
le clinicien, a t’il fait preuve de son efficacité¢ et de sa sécurité pour I’indication et la
population retenue ? Un tel systéme, s’il est souple et rapide, n’incite pas a I’amélioration des
essais cliniques francais, car aucune régle méthodologique n’est malheureusement rendue
obligatoire ».

III. Une référence, les regles en usage aux USA

Rendant compte d’une expérience de controle de qualité d’un essai clinique en
médecine de ville a I’initiative d’un industriel, d’autres intervenants remarquent426, au sujet de
la justification du controdle de qualité : « La FDA* des Etats-Unis a édicté des regles dites de
« Good Clinical Practices » précises, détaillées, et qui concernent les essais réalisés en
médecine hospitaliere ou ambulatoire, le promoteur de ’essai, 1’investigateur, le moniteur.
L’industriel qui souhaite demander une autorisation de commercialisation d’un nouveau
médicament, ainsi que 1’investigateur qui souhaite participer a ces programmes d’études,
doivent appliquer rigoureusement les regles de bonnes pratiques, c’est-a-dire les régles de
controle de qualité des essais ».

Il n’est, dans aucune de ces analyses critiques, fait état du consentement a 1’essai
exprimé par les sujets participants, celui-ci étant, la plupart du temps, absent pour des motifs
exposés plus loin.

%Y. CHAMPEY — A. LEIZOROVICZ — J.P. BOISSEL — J. ANKRI, Contréle de qualité des essais cliniques chez le
praticien : justification, réalisation, In Voies nouvelles de 1’évaluation scientifique et réglementaire du
médicament, INSERM-DPhM 2°™ colloque 1983, p. 347-354.

7 La Food and Drug Administration (FDA) est I’administration fédérale des Etats-Unis contrdlant les denrées
alimentaires, les produits cosmétiques et les produits de santé. Elle a le mandat d’autoriser la commercialisation
des médicaments aux USA.
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§2. Un constat similaire aux USA et ses conségquences

T. Aux USA, mise en place d’un contréle de qualité

L’amendement Kefauver-Harris, modifiant en 1962 le Food Drug and Cosmetic Act, met
a la charge du demandeur de I’autorisation d’exploiter un nouveau médicament la
démonstration de son efficacité et de sa sécurité¢ d’utilisation, notamment au moyen d’essais
cliniques menés par des investigateurs qualifiés. La facon dont sont organisés et conduits ces
essais est sous la responsabilité de la firme détentrice des droits d’exploitation du futur
médicament.

Une série d’inspections menées par la FDA, a partir de 1967, permet d’établir que
certains produits ont été mis sur le marché sur la base de dossiers contenant des données a
I’authenticit¢ douteuse, et que des personnes ont pu étre exposées a des situations
expérimentales sans en avoir été informées auparavant428. En outre, des programmes d’essais
sur ’homme ont été mis en ceuvre sans avoir été précédés d’études de pharmacologie
animale.

Une structure dite Scientific Investigation Staff (SIS) est alors créée par
I’administration fédérale. Elle est chargée de systématiser les inspections afin de dépister les
essais contenant des données fausses ou conduits sans garantir aux personnes exposées la
protection maximale. Une procédure de disqualification des expérimentateurs ne respectant
pas ces exigences est prévue.

En 1976, la FDA rend public un rapport intitulé « Federal control of new drug testing
is not adequately protecting Human test subjects and the public”, qui conduit le Congres et la
Présidence de I’Union a la mise en place d’un programme intitulé Biomedical monitoring
program, doté d’un budget important**. Le programme comporte la création de quatre unités
spécialisées430, ayant notamment pour mission de concevoir une nouvelle réglementation
concernant les essais cliniques destinés a I’AMM d’un médicament.

428 MLF. SHAPIRO — R.P. CHARROW, Scientific misconduct in investigational drug trials, NEJM 1985, 312, 11:
731-736.

429 A. LISOOK, The history of FDA’s bioresearch monitoring program, 15™ Annual meeting of associates of
clinical pharmacology, San Diego California April 29 — May 1st 1991. O.F. KELSEY, Biomedical monitoring, 1st
annual meeting of the associates of clinical pharmacology, Washington DC April 30 1977.

9 Unités spécialisées :

- Task force for toxicology laboratory monitoring ;

- Task force for institutional review committee monitoring ;
- Task force for investigator/sponsor monitoring ;

- Task force for administration.
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II. Une réglementation contraignante

Le premier document, publié le 27 septembre 1977, a trait aux obligations des
promoteurs et des moniteurs d’essais cliniques*’'. Le promoteur doit en particulier :

- s’assurer que le protocole de 1’essai a été soumis a 1’approbation d’un comité
institutionnel d’examen préalablement a sa mise en place ;

- désigner des professionnels qualifiés et entrainés pour assurer le contrdle de la
réalisation de I’essai. Cette réalisation doit étre conduite en observant des procédures écrites.

Des moniteurs ont la charge de visiter régulicrement les sites de réalisation de 1’essai,
apres une réunion préalable permettant de sélectionner les expérimentateurs.

Préalablement a cette sélection, le promoteur s’assure de la motivation de
I’expérimentateur, de sa compréhension du protocole, de 1’adéquation des moyens dont il
dispose au travail envisagé et de la compatibilité entre les effectifs de sujets qu’il est chargé
de recruter pour I’essai et le nombre moyen de patients venant le consulter.

Dés lors qu’un expérimentateur commet des écarts au protocole ou a la
réglementation, il peut étre exclu du nombre des médecins participant a I’essai. Le promoteur
doit réaliser des audits réguliers et signaler a la FDA les expérimentateurs n’ayant pas, de
facon répétitive ou délibérée, une attitude adéquate.

En termes de qualité, le promoteur va vérifier la conformité des cahiers d’observation
remplis pour I’essai avec les dossiers médicaux des sujets inclus (documents-source), tenir
des classements complets contenant des documents validés, datés et signés, déclarer les
événements critiques observés au cours de 1’essai, selon des modalités et un calendrier tres
strict, comptabiliser les unités de prise de médicaments fournis pour 1’essai au fur et a mesure
de leur distribution.

III. Un systeme d’inspection en découle

Le deuxiéme texte*”, publié le 8 aont 1978, dispose que les essais cliniques réalisés
doivent faire I’objet de rapports détaillés tenus a la disposition des autorités.

Les derniers documents, publiés le 27 janvier 1981, concernent le consentement des

. < .. R .4 . . 434
sujets a participer a un essai 3 et I’organisation des IR ,

1 Obligations of sponsors and monitors of clinical investigations, Fed. Reg. 1977 September 27, vol 42, n° 187:
49612-49629.

2 Obligations of clinical investigators, Fed. Reg. 1978 August 8 vol. 43, n° 153: 35210-35236.
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La réglementation fédérale détermine les conditions des inspections par des agents de
la FDA, les obligations des expérimentateurs vis-a-vis des IRB, 1’organisation du suivi
administratif et de I’archivage des documents de I’essai, les modalités de conduite d’un essai,
du recueil du consentement du premier sujet inclus jusqu’a la rédaction des résultats. Les
motifs conduisant a ’exclusion d’un investigateur n’ayant pas respecté ses obligations sont
particulierement détaillées.

A partir de 1975, la FDA a décidé de prendre en considération435, sous certaines
conditions**, les études cliniques réalisées en dehors des USA dans les dossiers de demande
d’autorisation de mise sur le marché.

Dans les textes relatifs a I’autorisation d’un nouveau médicament (NDA)*” (IND)™*,
le promoteur doit identifier a I’attention de la FDA chaque essai clinique mis en ceuvre, avec
la liste et I’identification des expérimentateurs. Au début des années 1980, les préconisations
de la FDA figurant dans les quatre dispositifs ci-dessus définis sont reprises sous le nom de
« Good Clinical Practices (GCP)» par les compagnies états-uniennes de I’industrie
pharmaceutique, sous la forme de petits fascicules distribués aux expérimentateurs cliniciens.
Ces documents sont utilisés comme schémas conducteurs pour la conduite des essais
cliniques. Parallélement, afin de garantir la qualité¢ des études qu’elles réalisent, les firmes
mettent en place des unités d’assurance de qualité pour I’introduction des procédures de GCP
et le contrdle du respect de ces procédures par les médecins expérimentateurs. De cette facon,
les GCP sont communiquées par ces firmes (de la maison-mere a la filiale locale) a certains
expérimentateurs cliniciens européens retenus pour leur sérieux. Le but poursuivi par les

439 440 soient

firmes est de faire en sorte que certains des essais cliniques entrepris en Europe
utilisables dans un dossier d’enregistrement présenté a la FDA, et, par conséquent, fassent
preuve de la qualité requise pour étre pris en considération. Le mieux, en la circonstance, était

de conduire les médecins expérimentateurs européens a travailler, peu ou prou, selon les

433 Protection of human subjects, informed consent, standards for institutional review boards for clinical
Investigations, Fed. Reg. 1981 January 27, vol. 46, n° 17: 8942-8981.

% Les IRB (Institutional Review Board) sont expressément prévus par le National Research Act (12 juillet
1974) qui met également en place une commission dite National Commission for the protection of human
subject of biomedical and behavioral research, plus spécialement chargée des « problémes éthiques en médecine
et en recherche clinique ». Ils répondent a la recommandation faite par la Déclaration d’Helsinki (1975) de
I’examen préalable des protocoles de recherche par un comité indépendant.

3 Fed. Reg. 1975 40 FR 16053.

43¢ Notamment celles de respecter les dispositions prévues par la déclaration d’Helsinki version 1975

BT NDA (New Drug Application), dossier composé de 1’ensemble des éléments scientifiques justifiant une
demande d’AMM.

B8 IND (Investigational New Drug application), autorisation de transporter et d’utiliser un produit non
enregistré.

¥ Etude pivotale : étude de référence pour la démonstration du rapport bénéfice-risque d’un médicament. Les
essais réalisés en dehors des USA peuvent figurer dans ces dossiers, non comme « étude pivotale » mais comme
étude supportive.

0 Etude supportive (ou étude complémentaire) : étude apportant des éléments destinés 2 enrichir un dossier
d’évaluation de médicament, mais non déterminante.
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dispositions fédérales. Ces études n’ayant, la plupart du temps, qu’un caractére accessoire
pour la démonstration d’efficacité et d’innocuité de la spécialité nouvelle, la préoccupation
principale n’était pas tant les écarts au protocole ou les déviations au regard des documents-
source, que les anomalies concernant « 1’informed consent Sats

IV. Mauvaise réception de la notion des Bonnes Pratiques

Cliniques

Le concept des Bonnes Pratiques Cliniques va entrainer, en Europe en général, en
France en particulier, des problemes économiques et techniques chez les industriels de la
pharmacie, mis en avant par leurs instances représentatives (SNIP)*** 11 va se heurter chez les
médecins expérimentateurs, a des oppositions psychologiques et culturelles. Les médecins
hospitaliers frangais envisagent leur participation a un essai clinique d’une tout autre maniére

: : 5 s 443
que les investigateurs états-uniens .

Le contrdle de qualité pose la question du secret professionnel, et I’avis préalable d’un
comit¢ d’examen est tout simplement impossible, car une telle structure n’existe
qu’exceptionnellement en France, en 1980.

§3. Le premier essal condulit en France avec un

contrdle de qualité systématique : plus de questions

que de réponses’*’

I. Les éléments du contrdle de qualité

Les données, dont le contrdle de qualité doit garantir la fiabilité et la robustesse sont
définies par le protocole de 1’essai et relevent de différentes catégories :

1 B.L. BARTON, FDA’s inspections of US and non US clinical studies, DIJ A1990, 24: 463-468.

L’expression a donné naissance a un américanisme fort répandu dans le milieu medical “consentement informé”,
constituant un pléonasme au regard du Code Civil.

*2 SNIP (Syndicat National de I’Industric Pharmaceutique), devenu en 2002 LeEM (Les Entreprises du
Médicament).

*3 ] P. DEMAREZ, Variations culturelles autour des Bonnes Pratiques Cliniques, Lettre du Pharmacologue 2007,
21, 1-2: 11-16.

44 J.P. BOISSEL — C.R. KLIMT, Essais contrdlés multicentres : principes et problémes, INSERM 1977, p. 95-163.
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- les unes permettront de valider ou de rejeter I’hypothése a vérifier, et constituent le
critére principal et les critéres secondaires prévus pour 1’appréciation des résultats chez
chaque malade. Il s’agit le plus souvent de mesures, scores, appréciations conduisant a des
informations objectives permettant d’évaluer I’efficacité du produit testé ;

- d’autres constituent des critéres assurant 1’éligibilité des personnes a inclure dans
I’essai ;

- d’autres décrivent les événements critiques a identifier pour évaluer la sécurité
d’usage du produit testé ;

- d’autres permettent de vérifier le respect, par la personne exposée a la situation
expérimentale, de la fréquence de prise du produit (sa « compliance ») vis-a-vis de la
prescription, et des controles médicaux prévus par le protocole.

Toutes ces données sont collectées dans un cahier d’observation individuel (CRF ou
Case Report Form).

D’autres informations nominatives permettent, de facon directe ou indirecte,
d’identifier la personne. Cette identification rend possible la confrontation du contenu du
cahier d’observation avec le dossier médical décrivant la situation clinique de cette personne
(dossier contenant les « documents-source »). Cette confrontation permet de valider les
données exactes, d’identifier les données erronées, et, si possible, de les corriger de fagon
visible. Cette opération constitue le « contrdle de qualité ».

Le controle de qualité a pour fonction™ :

« 1. de s’assurer que les données qui vont €tre stockées et analysées sont justes et
suffisantes, c’est-a-dire correctes au regard du protocole et complétes ;

2. de vérifier que les informations relatives aux événements critiques sont exhaustives
et pertinentes ;

3. de mesurer, alors que progresse la réalisation de I’étude, I’écart entre ce qui était
prévu par le protocole et la réalité de I’essai » ;

4. de fournir ... «les moyens d’apprécier la qualité de 1’étude », a la communauté
scientifique et aux organismes publics concernés (s’il s’agit d’une étude dont le promoteur est

3 J.P. BOISSEL — A. LEIZOROVICZ, Controle de qualité des essais thérapeutiques, INSERM 1983 vol. 96, 507-
524.
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un organisme public), aux autorités réglementaires lorsque I’essai clinique est destiné a
figurer dans un dossier de demande d’AMM.

Ce souci de qualité des données n’est pas purement formel. Un mauvais contrdle peut
avoir des conséquences importantes, en termes de stratégie thérapeutique, comme de
valorisation économique d’une entreprise.

II. Un révélateur, 1’UGDP study

Le cas d’école de 1’University Group Diabetes Programm (UGDP) représente une étape
décisive de I’émergence d’un tel impératif**®. Une série d’erreurs commises tant par les
concepteurs que les contrdleurs de cet essai a conduit a prendre conscience des conséquences
facheuses des essais de mauvaise qualité.

Le protocole est imaginé en 1959 par un groupe de médecins internistes, avec le
soutien matériel du National Institute of Health (NIH). La question a résoudre est la suivante :
« la baisse de la glycémie obtenue au moyen des thérapeutiques existantes réduit-elle le risque
cardiovasculaire du diabéte non insulino-dépendant ? ». Il s’agit la d’un objectif de santé
publique.

Sont comparés a un placebo tous les traitements hypoglycémiants disponibles a

, . . R . . . < L, . .44
I’époque : insuline a dose fixe, insuline a dose adaptée, tolbutamide, phenformine 7

Dans les années 1960, le marché des antidiabétiques oraux est en pleine expansion, le
tolbutamide représente la moitié des prescriptions (9 millions de boites aux USA, en 1968).
Au cours de I’essai, la prédominance de déces d’origine cardiovasculaire observée dans le
groupe tolbutamide, par rapport au groupe placebo (26/10) conduit le comité de surveillance a
préconiser 1’arrét pour ce groupe. L’information provoque un mouvement hostile dans le
corps médical, convaincu des qualités d’une spécialité largement prescrite. Elle motive des
contre-attaques du laboratoire concerné, visant a décrédibiliser une étude dont les résultats
nuisent a sa cotation boursiere des le lendemain de la diffusion des résultats, et sur laquelle il
n’a aucun controle.

Une enquéte révele que certaines des informations figurant dans la base de données de
I’essai sont erronées : des chiffres de pression artérielle relevés sur le cahier d’observation de
I’essai différent de ceux enregistrés dans la base. Certes, les erreurs relevées ne concernent

# J. CORNFIELD, The university Group Diabetes Program: a further statistical analysis of the mortality findings,
JAMA 1971, 217, 12: 1676-1687.

“7 Insuline, tolbutamide, phenformine sont trois produits utilisés dans le traitement du diabéte de la maturité.
L’insuline est I’hormone assurant la régulation naturelle de la glycémie. Le tolbutamide et la phenformine
agissent en améliorant 1’utilisation de I’insuline endogéne par I’organisme.
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pas le critére principal destiné a répondre a la question posée (nombre de déces). Mais
I’existence de ces imperfections suffit au public médical pour rejeter les conclusions de
I’étude.

D’autre part, la maniére dont les causes des déceés ont été validées est discutée.
Comme il s’agit de trés petits effectifs, et que la méthode retenue est 1’analyse séquentielle**®,
toute erreur sur la cause d’un déces rapporté est de nature a invalider la différence constatée
entre le groupe tolbutamide et le groupe placebo. Dés lors, les conclusions portées par le
comité de surveillance ne seraient plus pertinentes. Or, 9 des 26 déces observés dans le
groupe tolbutamide soulévent des difficultés d’interprétation. Bien que la mort survienne
avant la date limite de réception des dossiers, ces déces ont été enregistrés dans la base a une
date postérieure. En outre, si la moitié des patients décédés par cause cardiovasculaire a été
autopsiée, ce nombre tombe au tiers de 1’effectif dans le groupe placebo. La validation des

causes de déces est donc inégalement répartie.

Visant initialement a répondre a une question de santé publique, 1’étude, du fait de ses
défauts de contrdle, non seulement n’atteindra pas son but, mais entrainera de grandes
incertitudes dans la communauté médicale en matiere de traitement du diabéte.

III. Comment réaliser un essai de qualité

Les enseignements relatifs aux stratégies thérapeutiques découlant de certaines
grandes études mises en place aux USA par le NIH vont conduire les pouvoirs publics frangais
a encourager des initiatives. Ceci, tout a la fois, pour obtenir des informations utilisables en
termes de santé publique et pour tenter de définir les fondamentaux de la qualit¢ d’un essai,
les marqueurs permettant de vérifier qu'un essai a été conduit selon de bonnes pratiques. 11 est
initialement question de contréles de qualité visant les données au moment de leur
enregistrement, la survenue et le diagnostic des événements critiques, les perdus de vue*
Mais il n’existe pas d’accord sur les indicateurs standards, ni de régle considérée comme
tracant clairement la frontiére entre ce qu’il faut impérativement faire, et ce qui est accessoire,
le jugement relatif a la qualité d’un essai, ’UDPG Study 1’ayant démontré, pouvant reposer
sur des critéres non pertinents.

Dans le milieu, assez étroit a 1’époque, des scientifiques francais compétents en
méthodologie des essais cliniques, nait, en 1974, 1’idée d’une étude visant cette double

¥ Analyse séquentielle : méthode statistique consistant & évaluer les données au fur et a mesure qu’elles sont
recueillies, le recrutement de patients étant stoppé selon une régle pré définie, dés que des résultats significatifs
sont observés.

9 Perdus de vue : patients inclus dans un essai, disparaissant au cours de son déroulement sans pouvoir étre
retrouvés. Ils peuvent avoir déménagé sans en informer 1’expérimentateur, mais aussi étre décédés sans que
I’expérimentateur puisse le savoir. Décédés pourquoi pas des suites du traitement testé, ce que I’on ne saura
pas ?
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ambition : d’une part répondre a une question de santé publique, d’autre part constituer un
modele de qualité. Car les apports les plus importants de ces grands essais concernent la
méthodologie et la réalisation pratique du contrdle de qualité, la gestion des données et
I’analyse statistique. Le projet retenu concerne la cardiologie, spécialité ou la plupart des
grands essais multicentriques ont été réalisés.

Le protocole compare, dans une étude multicentrique a long terme réalisée en double
insu avec randomisation chez des patients ayant présenté un infarctus du myocarde, les effets
préventifs de I’aspirine (1,5 g/j en 3 prises), ou d’un anticoagulant oral (antivitamine K ou
AVK) vis-a-vis d’un groupe recevant placebo®™’. Le critére principal est constitué par la
survenue d’une récidive de I’infarctus.

L’étude est donc intitulée « Enquéte de Prévention Secondaire de I’Infarctus du
Myocarde (EPSIM) »*1

14 centres de cardiologie francais vont prendre part a cet essai, incluant des patients
d’octobre 1975 a octobre 1979, les résultats étant analysés a partir d’avril 1980.

S’agissant des aspects relatifs a 1’assurance de qualité, cinq comités sont constitués :

- un centre coordinateur et de contrdle de qualité, chargé de guider I’inclusion des
malades dans ’essai par la vérification des critéres d’inclusion et d’exclusion, 1’attribution
d’un numéro de traitement et du calendrier des visites. Il collecte, controle, valide et analyse
les données. Il utilise un programme informatique dédié utilisant la tragabilité de toutes les
opérations effectuées. Il est en relation directe avec les expérimentateurs. Des procédures
décrivent les moyens destinés a prévenir les erreurs, a assurer un enregistrement rigoureux des
faits observés, a unifier les prescriptions thérapeutiques, celles testées et les éventuels
traitements adjuvants. Le centre doit garantir un déroulement de la surveillance conforme au
protocole, des procédures de contréle de qualité permettant la vérification, la correction et la
validation des données. Est ainsi réalisée une évaluation en temps réel de la qualité de 1’essai
grace a différents indices. Des visites sur sites sont effectuées avec confrontations des
données collectées pour 1’essai avec le dossier clinique personnel du patient concerné ;

0 A cette époque, I’aspirine est I’un des trois modificateurs de I’agrégation plaquettaire les mieux connus. Les
anticoagulants oraux sont les plus utilisés en post infarctus. Mais, si leur efficacité ne fait aucun doute, celle-ci
est grevée par un nombre important d’effets indésirables graves. Aucune donnée solide ne soutient leur usage
courant en termes de rapport bénéfice-risques. Il n’est donc pas illégitime d’envisager un groupe placebo dans la
comparaison

11 ’étude fait I’objet d’un financement public par 'INSERM et la CNAM, sous le controle de la DGRST
(Délégation Générale a la Recherche Scientifique et Technique, située prés le 1 Ministre et chargée de 1961 a
1981, de coordonner les actions décidées par le gouvernement, ’université, '’INSERM ou le CNRS dans ces
deux domaines). Participent également au budget, le financement public étant chichement mesuré, les
laboratoires Specia et Oberval.

179



- un comité exécutif assurant les soutiens scientifique, technique et opérationnel
nécessaires a la réalisation de 1’essai ;

- un comité chargé d’analyser les événements critiques survenant tout au long de
I’administration des traitements testés ;

- un comité éditorial assurant 1’information scientifique des personnels participants sur
I’avancement de 1’étude et son environnement médical ;

- un comité d’examen et d’évaluation « éthique ». Il convient de relever ici que ce
comité, conformément aux pratiques de 1’époque, est constitué de 5 membres, tous issus du
milieu de la pharmacologie clinique et de 'INSERM, sans le moindre participant « profane ».
Ce qui le différencie de la vision américaine de ce type de structure.

452 . A
, afin d’en tirer les legons en termes de contrdle de

Postérieurement a cette étude
qualité, un colloque sera organisé, consacré aux essais contrOlés multicentriques453 . Les
organisateurs associeront aux intervenants francais des cliniciens venant d’instituts de

recherche états-uniens.

Ceux-ci apporteront leur expérience des essais controlés coopératifs, tant sur le plan de
la méthodologie, du contrdle de qualité que des problemes juridiques et éthiques posés par les
essais cliniques aux USA™?.

Les organisateurs455 passeront sous silence certaines des difficultés rencontrées, car,
selon J.P. Boissel : « I’organisateur principal de I’étude EPSIM, s’est heurté dés le départ (il
fallait s’y attendre !) aux conceptions surannées des cliniciens francais qui ont rendu si
difficile I’implantation de 1’évaluation rigoureuse des médicaments dans notre pays. Le projet
initial comparait deux approches anti-thrombotiques, 1’aspirine et les AVK, a un groupe
controle sans prévention de thrombose. Bien qu’aucune donnée solide ne valide alors la
pratique courante du traitement AVK dans le post infarctus, les cardiologues ont refusé le
groupe controle qui aurait comporté un placebo ».

« Ce projet fut aussi I’occasion de promouvoir ou d’éprouver :

2 Les résultats de cette étude seront publiés en 1982 dans le New England Journal of Medicine. 1303 patients
ont été exposés a la situation expérimentale, 652 dans le groupe anticoagulant oral, 651 dans le groupe aspirine.
Il y a davantage de décés dans le groupe aspirine (72/65) mais la différence n’est pas statistiquement
significative. On observe dans le groupe aspirine des troubles digestifs chez un patient sur 2, et dans le groupe
anticoagulant 4 fois plus d’accidents hémorragiques.

3 J P. BOISSEL — C.R. KLIMT, Essais contrdlés multicentriques : principes et problémes, INSERM 1977, p. 274.

% CR. KLIMT, Legal and ethical problems inherent in clinical trials particularly in the United States, In
multicenter controlled trials, INSERM 1977, 76: 247-251.

43 1 DANGOUMAU, Origines de la pharmacologie clinique en France, Thérapie 2002, 57, 1 : 6-26.
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- le consentement informé des patients (je pourrais raconter les difficultés que nous

£ . . 4
avons rencontrées et que vous pouvez 1mag1ner) 56 5

- la notion de qualité, qui nous conduisit a établir les bases des régles de bonnes
pratiques des essais cliniques ... ;

- le role de I’informatique, et plus généralement des nouvelles technologies de
communication appliquées aux études multicentriques ».

Les contréles de qualité sont apparus aux médecins expérimentateurs comme un
procédé tatillon, chronophage et un peu « policier ». Attitude conforme a la réticence, dans
ces années-la, du corps médical aux controles de qualité des soins, au nom d’un
individualisme revendiqué, et de I’absence d’intégration de la nécessité¢ des évaluations

Lo 4
exterieures 57.

Section 2. L’élaboration des Bonnes Pratiques Cliniques : un

partenariat Administration-Industrie pharmaceutique

§1. Une initiative positive de certaines firmes

francaises

I. Les Bonnes Pratiques Cliniques, un intérét bien compris

Parallélement aux analyses menées par quelques chercheurs académiques motivés par
les essais cliniques, évoquées ci-dessus, certains laboratoires pharmaceutiques frangais, en
liaison avec leur instance représentative, le SNIP, ont conduit une réflexion sur le processus

de controle de qualité et son corollaire, les Bonnes Pratiques Cliniques™®.

45 . . P . L, . . L.

® La manifestation du consentement ne faisait pas 1’objet d’une preuve écrite, toutefois les expérimentateurs
devaient certifier qu’ils 1’avaient obtenu, donc demandé. Cette information était enregistrée dans la base de
données informatique, une premicre en France.

7 L. SAUZE, La transition thérapeutique, une révolution culturelle, Les Tribunes de la Santé 2010, 1, (26) : 152.

¥ J. BLANCHARD, Coiit de la mauvaise qualité d’un essai clinique évalué par I’industriel, In contréle de qualité
des essais cliniques, Droit et Pharmacie, Paris 1985, 19-20-21 mars, p. 1-5.
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A vrai dire, la mise en ceuvre d’un contrdle de qualité des essais cliniques n’est plus, a
ce moment, une simple option. Les pays industrialisés vont de plus en plus se préoccuper des
conditions de sa réalisation, et le respect de Bonnes Pratiques Cliniques, quelle qu’en soit la
formulation, deviendra, a court terme, une exigence des autorités d’enregistrement.

L’imminence d’une telle obligation va entrainer chez les industriels deux réactions

(od
opposées™’ :

- soit €tre considérée comme une contrainte supplémentaire dont il convient de
retarder I’instauration. Ceci peut conduire ’industriel & des choix erronés en mati¢re de
développement, faits au regard des résultats peu fiables des essais cliniques disponibles. La
mauvaise volonté de certains industriels risque également de conduire a la promulgation, par
les autorités, de textes émis sans concertation avec les professionnels, et, par conséquent,
susceptibles d’étre tout a la fois lourds et inadaptés au regard des pratiques ;

- ou alors étre intégrée comme un outil optimisant la fiabilité des résultats d’essais. Le
motif est la justification de bons choix en matiére de stratégie d’entreprise, en particulier
lorsqu’il est question d’arréter ou de poursuivre le développement d’un produit dont le rapport
bénéfice/risque semble discutable. Le contrdle de qualité constitue une dépense nouvelle qui
peut cependant étre optimisée en termes d’efficacité et de prix de revient.

Dans une entreprise pharmaceutique, ’organisation d’un systeme d’assurance de
qualité dépend d’une décision prise au niveau de la Direction générale, elle nécessite une
modification des structures et des mentalités, de nouvelles fonctions et responsabilités, des
formations complémentaires, des procédures de suivi, de contrdle, de comptage, de tragabilité,
I’acceptation d’audits internes et externes susceptibles de faire naitre des situations
conflictuelles, que ce soit en interne ou avec les médecins expérimentateurs, moins familiers

A . s . 4
de ce type de contrdle que les ingénieurs ou les pharmaciens 60,

Le cofit d’acquisition des données issues des essais cliniques n’en sera que plus ¢élevé.
Mais la contrepartie est I’acceptabilité par les autorités d’enregistrement ayant déja mis en
place ce type de vérification des résultats, des essais réalisés pour 1’obtention de I’AMM d’un
nouveau médicament, et la «reconnaissance internationale » des équipes et des essais
thérapeutiques réalisés en France, devenant susceptible d’ouvrir le marché nord-américain.

% B. AVOUAC — C. LM — E. BROUTIN, Bonnes Pratiques Cliniques : principes généraux, expérience d’une firme
pharmaceutique, Thérapie 1988, 43 : 457-460

%0y, CHAMPEY, Mise en ceuvre du controle de qualité des essais cliniques par I’industriel, Droit et Pharmacie,
Paris 1985, 19-20-21 mars, p. 1-5.
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II. La qualité, une préoccupation de 1’Administration

La Direction de la Pharmacie et du Médicament’® s’était déja saisie de cette
problématique de « bonnes pratiques » concernant le développement industriel des spécialités
pharmaceutiques. Ont ¢été mises en place, en 1983, les « Bonnes Pratiques de
Laboratoires »*** au moyen d’une instruction. Elles viennent a la suite de « Bonnes Pratiques
de Fabrication »*® datant, quant a elles, de 1978. Vont venir les « Bonnes Pratiques
Cliniques ». Une commission est constituée fin 1985, composée d’hospitalo-universitaires, de
pharmacologues industriels, de représentants du SNIP, de membres de 1’administration du
médicament et de I’administration hospitaliére.

Le sujet est estimé d’actualité : « les Etats-Unis ont proposé un texte et le Japon est
tres attentif a cette question ». Il apparait souhaitable, puisque le principe des Bonnes
Pratiques Cliniques est appelé a se développer, qu'une « réflexion soit conduite en France sur
une base francaise (tout en se situant dans une optique européenne) ». « Les Bonnes Pratiques
Cliniques constituent un sujet difficile, délicat, mais aussi bien 1’Administration que les
firmes et les experts ont intérét ... a étre en avance dans le domaine de la qualité »***,

Se pronongant sur le caractére normatif d’un tel dispositif, le directeur de la DPhM
souhaite se placer « dans une optique de bonnes pratiques impliquant un certain pragmatisme
plutdt que dans le cadre d’une réglementation. Cette démarche a, du reste, été adoptée pour
les Bonnes Pratiques de Laboratoire et les Bonnes Pratiques de Fabrication »**. «1I faut
éviter un cadre trop rigide, de multiplier les contraintes, mais dans un souci de faisabilité,
conserver une certaine souplesse ».

Les systémes de bonnes pratiques « impliquent un contrdle et donc une inspection ».
Le texte des BPC auquel il convient de parvenir « doit pouvoir servir de base a un projet
européen et il faut éviter une compilation de textes ». « Il s’agit de donner des définitions
claires » des buts a atteindre :

- « savoir si les conditions de réalisation et les résultats de 1’essai sont fiables, c¢’est-a-
dire établir la véracité des études cliniques ;

- s’assurer que le promoteur, le moniteur, I’investigateur, le comité d’éthique, chacun
pour ce qui le concerne, ont rempli leurs obligations ».

461 Compte-rendu de la réunion du 9 décembre 1985, Direction de la Pharmacie et du Médicament.
2 Bonnes Pratiques de Laboratoire, Instruction du 31 mai 1983, BO SNS 83/25 du 16 juillet 1983.

9 Bonnes Pratiques de Fabrication, Instruction du 30 Octobre 1978, Bull. Ordre Pharma. 1979 p. 57 et s, puis
octobre 1985 et arrété du 1° octobre 1985.

4% J. DANGOUMAU, La politique de réglementation du médicament, INSERM 1983, vol 112 : 21-26.
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5

« La qualification des investigateurs'® est percue comme un probléme essentiel »,

concernant les points ci-apres :
- la formation et I’information des investigateurs s’aveérent nécessaires ;

- les problémes particuliers posés par I’expérimentation en médecine de ville doivent
étre étudiés ;

- les rapports entre professionnels de I’industrie et investigateurs méritent d’étre
améliorés dans le sens d’une meilleure coopération.

De méme que le marché du médicament conduit les firmes a une concurrence tres
rude, I’Europe est le lieu d’une compétition non moins vive des Etats membres, les poussant a
se doter de dispositifs nationaux leur permettant, dans les procédures d’AMM européennes,

) . e 466
de revendiquer le role d’Etat membre de référence ™.

Depuis que, grace au développement de la pharmacologie clinique, a 1’utilisation de
I’essai controlé, a I’application au médicament de la médecine expérimentale, I’évaluation des
thérapeutiques se base sur des éléments scientifiques, il s’est créé entre Etats membres une
course a I’excellence. La maitrise de 1’évaluation devient un enjeu, la compétence en maticre
d’évaluation une ressource. Les autorités compétentes, dans chaque Etat membre, s’efforcent
de gagner en qualité, en rapidité, en connaissance de la réglementation internationale pour
étre choisies par tel industriel souhaitant déposer une demande d’AMM pour un nouveau

produit en tant que « reference member state » appelé a se coordonner avec les autres
autorités mais de fagon prépondérante.

Jadis, les autorités se motivaient pour la défense de leur industrie pharmaceutique
nationale, aujourd’hui leur but est d’amener les grandes multinationales a s’installer sur leur
territoire. La capacité a évaluer convenablement dans les délais attendus un dossier ’AMM
est alors une marque de qualité.

Quant a «I’opportunité¢ d’examiner également 1’aspect éthique » de la démarche
expérimentale, le directeur de la DPhM émet un avis positif : « bien que les textes relatifs
notamment au volontaire sain et au consentement éclairé du malade n’aient pas été arrétés a
ce jour, il n’est pas bon de faire une impasse totale sur la question. Sans rentrer dans une

465 . . . . .
A partir de ce moment, dans les documents administratifs, le terme «investigateur » remplacera
« expérimentateur clinicien », ou « expert clinicien ».

%6 B, HAURAY — P. URFALINO, Expertise scientifique et intéréts nationaux : I’évaluation européenne des
médicaments 1965-2000, Annales, Histoire, Sciences sociales 2007, 12 (62) : 273-298.
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discussion de détails examinés par ailleurs, il y a lieu de préciser s’il y a un besoin dans le
. PP . 467
domaine des BPC et de définir ce besoin »*%".

III. Les Bonnes Pratiques Cliniques : une concertation

Administration-Industrie pharmaceutique

Cing sous-groupes sont composés au sein de la commission, chargés respectivement « des
investigateurs et des essais en ville », « des marqueurs permettant de vérifier les BPC », « des
modalités de contrdle et de leur faisabilité », « des obligations des industriels », « du comité
d’éthique ».

Les participants recoivent, a titre d’information, une documentation, comportant les
textes de la FDA dits « Good Clinical Practices », la documentation interne d’une maison-
mere francaise sur les bonnes pratiques de recherche clinique460, le projet canadien relatif aux
BPC, le rapport du congres Droit et Pharmacie sur ce theme (mars 1985), 1’avis n° 2 du
Comité National d’Ethique*®®, les articles cités plus haut issus du colloque INSERM/DPhM
de 1983, les textes de Bonnes Pratiques de Laboratoire et de Bonnes Pratiques de Fabrication.

Car les Bonnes Pratiques Cliniques sont destinées a s’insérer dans un « systéme
d’assurance de qualité du médicament frangais ... »*®. Des textes sont préparés par les sous-
groupes réunissant des experts venus de chacune des parties prenantes (administration,
université, industrie pharmaceutique). Ceux-ci tiennent compte, lorsqu’ils existent, des textes
internationaux dans le but d’une harmonisation.

Ces textes sont ensuite soumis aux différents organismes professionnels. La France
prend ainsi sa place dans un mouvement international. Le but de la démarche est de permettre
des accords de réciprocité reconnaissant les études réalisées avec des équipes frangaises (par
exemple avec les USA et le Japon pour les BPL).

Il est ainsi possible de débattre, a la CEE, par exemple, a partir des textes et des
pratiques francaises, sans se laisser imposer passivement ceux des autres Etats membres car la
France coopére au sein de I’Europe avec les autres Etats membres pour établir un consensus.
L’administration vise ainsi 1’objectif de faire figurer la France parmi les pays qui mettent en
place les conditions de I’internationalisation du médicament de demain.

467 Compte-rendu de la réunion du 9 décembre 1985, Direction de la Pharmacie et du Médicament.
48 CCNE. Avis sur les essais de nouveaux traitements chez I’homme, N° 2, 9 octobre 1984.

49 J. DANGOUMAU, Développement et évaluation du médicament, 3*™ colloque INSERM/DPhM, INSERM
1987, vol 157 : 19-24.
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« L’avantage du systéme des bonnes pratiques est sa souplesse. Il constitue des
objectifs a atteindre et non une série de recettes réglementaires étroites, laissant ainsi le

. . . A 4
maximum d’autonomie et de responsabilité aux acteurs eux-mémes » ...*%

« Conformément a la tradition administrative frangaise, la DPhM occupe une place
importante dans le concert du médicament francais, si elle n’a pas [dans un pays de libre
entreprise] a en étre le chef d’orchestre ... Elle a deux ambitions :

- en premier lieu c’est elle qui est responsable de 1’évaluation des médicaments. Pour
que celle-ci soit indiscutable, elle ne saurait €tre purement administrative ». La DPhM peut
donc se préoccuper des aspects techniques que comporte cette évaluation ;

- d’autre part, elle doit avoir une action incitative pour « déceler les points faibles,
identifier les menaces qui pesent sur I’avenir, en avertir les intéressés, créant dans la mesure
de ses attributions les conditions favorables pour parer les risques, rassembler les personnes
compétentes, utiliser ses moyens pour amorcer les mouvements ». La DPhM a donc ici un
role moteur.

IV. Une concertation trés large

Le projet définitif du texte des Bonnes Pratiques Cliniques est alors soumis a divers
experts pharmacologues cliniciens, a certains centres de recherche et aux instances officielles.

L’avis de ’INSERM est trés favorable470, 1’Ordre des médecins*’', les Académies de
médecine’’” et de pharmacie*”” s’interrogent sur la portée juridique du texte, le role et les
responsabilités des «comités d’éthique ». Le contrdle de qualité consistant «en la
confrontation des données collectées pour I’essai avec le dossier médical du patient » souléve
des objections. Cette irruption d’un tiers dans la relation médecin-malade dans le cas d’un
essai a visée thérapeutique, se heurte a I’obligation du respect du secret professionnel. Ainsi,
un salarié d’une firme pharmaceutique serait susceptible d’accéder a des informations

41 474
« couvertes par le secret médical »" .

" INSERM lettre du 6 février 1987.

7 ONM lettre du 2 février 1987.

472 Académie de médecine, lettre du 9 février 1987.

73 Académie de pharmacie, lettre du 24 mars 1987.

7% Cette question ne sera résolue que par la modification apportée par la loi n°® 94-548 du 1° juillet 1994 4 la loi
n°® 78-17 du 6 janvier 1978 dite Informatique et Libertés. Antérieurement, 1’Ordre des médecins aura manifesté
un avis favorable a cette procédure destinée a garantir I’authenticité des données sous la réserve que le malade
concerné en soit informé et y consente : « Les procédures d’audit contribuent a la qualité des essais cliniques et
a la fiabilité de leurs conclusions. Elles constituent également un moyen essentiel de lutte contre la fraude. Pour

des raisons qui tiennent a la déontologie médicale et a la protection des intéréts des patients, [’Ordre ne peut
qu’approuver ces procédures qui doivent cependant s entourer d 'un ensemble de dispositions propres a garantir
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Le Syndicat National de I’Industric Pharmaceutique (SNIP)*”® souhaite que le

document «réponde aux objectifs fixés initialement: permettre une reconnaissance
internationale des essais cliniques pratiqués en France, sans entrainer de contraintes
déraisonnables qui rendraient impossible la réalisation de ces essais », la mise en place de ces
recommandations devant se faire a 1’échelon européen en concertation avec les partenaires. A
terme, « le document devrait étre accepté a 1’échelon international permettant d’envisager une
procédure de reconnaissance mutuelle proche de celle ayant eu lieu avec le Japon et les Etats-
Unis pour les Bonnes Pratiques de Laboratoire ».

Il considere, d’autre part, « ni souhaitable, ni acceptable que le comité d’éthique, dont
ce n’est pas la compétence, puisse étre érigé en juge du choix de I’expert et de la pertinence
du protocole. 1l convient de rappeler que les Bonnes Pratiques Cliniques ont pour finalité
I’assurance de qualité et non la valeur scientifique intrinséque du travail proposé ». Le SNIP
entend ainsi marquer que la responsabilité de la conception scientifique d’un projet d’étude
appartient a 1’industriel détenteur du produit testé.

Cette préoccupation rencontre celle d’un médecin investigateur consulté, qui « ne voit
pas qu’on puisse attribuer (aux comités d’éthique) un droit d’avis sur la qualification de
I’investigateur »¥76, Mais, dans toutes les étapes relatives a 1’élaboration du texte des BPC, les
acteurs concernés ont été les autorités compétentes (en France, la DPhM), les industriels de la
pharmacie (a charge pour eux de former et de contrdler les investigateurs), et les experts
pharmacologues cliniciens et thérapeutes, intervenant, eux, dans l’évaluation externe des
dossiers d’AMM. Il n’a pas été question des études institutionnelles*’’, celles-ci n’entrant pas
dans une logique commerciale, ne représentant qu’un faible nombre par rapport a celles
réalisées sous promotion industrielle, et n’étant pas soumises au contrdle de I’ Administration.
Ce partenariat n’étant pas encore dans 1’air du temps, les associations de patients n’ont pas été
associées a 1’¢laboration des BPC.

la confidentialité des données concernant les patients » - Bulletin de 1’Ordre national des médecins, octobre
1994.

475 SNIP, lettre du 9 mars 1987.
476 A, BAUMELOU, Lettre du 5 mars 1987.

7 Etudes académiques ou études institutionnelles : il s’agit de deux expressions nord-américaines qui auraient,
en frangais, le sens de « recherches publiques ».
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§2. Les Bonnes Pratiques Cliniques, un guide

technique

I. Le contenu des BPC

Le texte des « Bonnes Pratiques Cliniques : avis aux promoteurs et aux investigateurs
pour les essais cliniques des médicaments » est publié par la DPhM, en 1987, sous la forme
d’un fascicule, comportant une version en frangais et sa traduction anglaise*”®. Les BPC sont
définies par « I’ensemble des dispositions a mettre en place pour assurer a des essais la qualité
et I’authenticité de leurs données scientifiques, d’une part, et le respect de I’éthique d’autre
part ».

« Les Bonnes Pratiques Cliniques s’intégrent dans le systéme d’assurance de la qualité
du médicament ... (et) visent a renforcer la maitrise de la qualité des essais réalisés en France
sur le médicament », ce qui, par définition, concerne tout a la fois les essais industriels
(également dénommés commerciaux) et les essais institutionnels. Mais ces derniers ne sont
impliqués que par principe et non dans les réflexions ayant présidé a la rédaction du texte.

Débutant par un glossaire fournissant une définition des termes utilisés par les

. . . rel s 4
professionnels, le fascicule comporte 5 parties: responsabilités du promoteur’”’,
responsabilités de l’investigateur, aspects spécifiques a certains essais, responsabilités du

« comité d’éthique »**°, contréle de la qualité.

Se trouve ainsi formalisé, pour la premicre fois dans un texte émanant de
I’ Administration, un mélange de genres issus de I’aphorisme de Jean Bernard®': «ce qui
n’est pas scientifique n’est pas éthique ». Ce postulat, dont nous discuterons postérieurement
le caractere absolu (Partie 3, Chapitre 3, Sous-chapitre 2, Section 1), permet aux comités
d’éthique de revendiquer un contrdle scientifique des protocoles qui leur sont soumis pour
avis.

*”® Bonnes Pratiques Cliniques : Avis aux promoteurs et aux investigateurs pour les essais cliniques des
médicaments, Ministére chargé de la santé et de la famille, septembre 1987

47 Chapitre ot sont individualisés 1’essai multicentrique, I’essai en cabinet médical, 1’essai sans objectif
thérapeutique.

40 1 es guillemets manifestent une certaine distance vis-a-vis de cette expression, une note de bas de page la
renforce : « Le terme « comité d’éthique » a été retenu en raison de son emploi dans le langage courant et dans la
littérature : il ne saurait préjuger de leur nature administrative ni de I’étendue de leurs compétences ».

! JEAN BERNARD, médecin (1907-2006), spécialiste d’hématologie et de cancérologie. Premier président du
Comité Consultatif National d’Ethique.
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Un essai clinique se déroule sous la responsabilité de deux acteurs, le promoteur et
I’investigateur :

- le promoteur (individu ou organisme) prenant 1’initiative de la réalisation d’un essai
clinique, choisit le (ou les) investigateur(s) qu’il va charger de la conduite de I’essai ;

- I’investigateur est « responsable de la réalisation pratique de I’essai proposé par le
promoteur, et de la synthése des données recueillies sous forme d’un rapport ». En maticre de
qualité, il doit s’assurer « de la qualité du travail de 1I’équipe, notamment en ce qui concerne le
respect du protocole et de ses annexes, le recueil des données, la gestion des produits
étudiés ».

Un moniteur « choisi et mandaté par le promoteur » doit « s’assurer pour ce dernier du
suivi de I’essai. Il sert de lien entre le promoteur et I’investigateur, et rend compte de son
activité au promoteur ».

Les relations entre promoteur et investigateur sont organisées par un contrat
comportant, outre des dispositions financieres (sortant du cadre des BPC bien que certains
considérent que celles-ci devraient étre soumises a 1’avis du comité d’éthique), des
dispositions générales visant a préciser la répartition des taches, la durée de I’essai, les
conditions de publication de ses résultats, ainsi que des « dispositions couvrant 1’essai sur le
plan de la responsabilité civile et de la confidentialité ». L’une et 1’autre des parties
s’engagent par écrit a respecter les BPC.

Il incombe au promoteur de s’assurer dans le détail de la qualification de
I’investigateur, des moyens dont il dispose, des procédures a observer en cas d’événements
critiques482, de la notification des effets indésirables, de la qualité et de la tracabilité des
produits étudiés, et des conditions de suivi de I’essai.

Le promoteur a la charge de fournir a I’investigateur les prérequis scientifiques
pertinents justifiant I’essai. Il archivera pour une période de 10 ans apres la fin de I’essai, ces
prérequis, le protocole et ses annexes, les données individuelles, les documents établissant le
suivi, le rapport final et les analyses statistiques. L’investigateur, de son cOté, conservera
pendant ces mémes dix ans « les données brutes », ou « documents-source » c’est-a-dire les
dossiers cliniques des malades inclus dans I’essai. Ceci, afin de permettre des contrdles a
posteriori.

2 1 *investigateur informe le plus rapidement possible le promoteur de tout événement critique. Le promoteur

«notifie au Systéme National de Pharmacovigilance les effets indésirables dont il a connaissance dans le cadre
de I’essai » et les effets graves constatés lors d’autres essais simultanés.
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En matiere de qualité, le promoteur, ou toute personne a qui il a délégué ce rdle, doit
vérifier, & une fréquence définie avec ’investigateur, les moyens et conditions de réalisation
de ’essai, la qualité et la fiabilité des données et des informations transmises. Ces visites font
I’objet de comptes rendus conservés dans les archives de I’essai. « Une attestation de
conformité aux BPC est incluse dans le rapport final ».

L’investigateur doit étre qualifi¢ dans la spécialité médicale dont reléve la pathologie
cible de ’essai, connaitre les produits étudiés, le protocole et ses annexes, protocole qu’il
devra respecter a la lettre. Il doit également s’organiser pour répondre aux exigences d’un
essai de qualité, et organiser son équipe aux fins de garantir la sécurité des personnes
participantes et I’éventuelle continuité du service de soins.

1l « s’engage a recueillir le consentement des sujets*®”. Il précise clairement le contenu
de I'information donnée aux sujets et les modalités de recueil de leur consentement ». Ce
point clé¢ va soulever de nombreuses difficultés d’application, le « consentement d’un
malade » n’entrant pas dans les usages des médecins hospitaliers francais**. « En cas d’essai
sans objectif thérapeutique direct pour le sujet, le consentement est normalement recueilli par
écrit ».

II. Prise en compte des essais purement cognitifs

Alors que la situation de ces essais est encore juridiquement incertaine, des septembre
1987, le ministere de la Santé integre dans un texte qu’il publie le principe de I’essai sans
finalité thérapeutique.

L’essai « sans objectif thérapeutique » est ainsi défini : « tout essai destiné a améliorer
la connaissance du produit sans qu’un objectif thérapeutique direct soit recherché pour le sujet
participant ». De tels essais imposent une attention particuliére sur les points suivants :

- « nécessité d’une compétence spécifique de I’investigateur ;

- conditions d’installation des locaux permettant d’assurer la sécurité des sujets
participants ;

- modalités et procédures de recrutement des sujets participants et, notamment
évaluation de la qualité de « volontaire sain » ;

3 L absence de garantie d’un consentement explicite de participation a un essai clinique suffit 2 en empécher
I’éventuelle inclusion dans un dossier de demande d’AMM présenté a la FDA pour les essais menés hors de la
lIégislation états-unienne. (Pour ceux conduits aux USA, la présentation des documents écrits de consentement est
de regle). Les revues scientifiques anglo-saxonnes refusent de leur coté d’en publier les résultats.

% M. GALLERT — M. LOPEZ — J. MANCHON — J.P. BOISSEL, La signature d’un consentement informé avant
I’essai thérapeutique est-elle réalisable en France ?, Presse Méd. 1983, 12, 4 : 204-205.
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- conditions d’indemnisation des sujets (NDA, c’est-a-dire la somme remise a une
personne en échange de sa participation a I’essai, pour en compenser les contraintes) ;

- consentement des sujets, normalement par écrit ».

Les Bonnes Pratiques Cliniques précisent les « responsabilités du comité d’éthique »
saisi par I’investigateur. Le comité a un rdle consultatif. L essai ne peut débuter sans qu’il ait
rendu un avis portant sur :

- «l’appréciation de la qualification de I’investigateur pour [’essai projeté et
I’adéquation des moyens dont il dispose » ;

- la pertinence générale du protocole ;

- I’adéquation entre 1’objectif de 1’essai, ses risques potentiels et les désagréments liés
aux modalités prévues par le protocole ;

- ’information destinée aux sujets ;

- ’existence d’une assurance couvrant la responsabilité civile de I’investigateur et du
promoteur.

Si, en cours d’essai, des €éléments nouveaux significatifs sont observés, le « comité
d’éthique » est saisi, notamment si ces ¢léments sont susceptibles de remettre en cause 1’avis
donné initialement.

Ainsi que le titre du fascicule le précise, les BPC sont un « avis ». Toutefois les
« autorités de tutelle »*> sont habilitées a assurer « le contrdle de la conformité aux BPC,
effectué par des médecins et des pharmaciens inspecteurs de la santé ». Ce controle « peut
étre déclenché soit de fagon aléatoire, soit pour des motifs liés aux différents intervenants, soit

pour répondre a des interrogations sur I’essai lui-méme ».

5 Autorités de tutelle : expression courante dans les écrits et les propos des pharmaciens responsables des
établissements pharmaceutiques pour désigner certaines administrations en charge de la santé, bien qu’ils soient,
pour la plupart, des salariés de sociétés de droit prive, et donc ne dépendant pas d’une « tutelle administrative ».
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§3. Les regles applicables a la recherche biomédicale
en France, au moment de la parution des Bonnes

Pratiques Cliniques

I. Seuls les essals préalables a 1’AMM sont pris en

considération

En 1987, moment de la publication des BPC, il n’existe pas, a proprement parler, de
qualification juridique d’une «recherche biomédicale », ni de dispositions spécifiques
organisant la situation des personnes exposées a une situation expérimentale. Mais quelques
textes sont susceptibles d’étre pris en considération a propos de tel ou tel aspect de cette
situation :

A) La situation des médecins investigateurs

L’arrété du 16 décembre 1975 indiquait « en principe, les essais cliniques doivent étre
effectués dans un établissement de soins », ce qui, de facto, orientait leur réalisation vers les
¢tablissements hospitaliers publics. Cette orientation laissait toutefois la possibilité d’avoir
recours a un médecin exercant dans un établissement privé, mais cette faculté était tres peu
utilisée.

Il s’agissait, bien entendu, des seuls essais réalisés dans le cadre de PAMM®® les
essais entrepris pour des raisons purement cognitives487 étant réputés illicites, et les essais
post-AMM ne semblant pas entrer dans la réflexion. Parallélement, I’existence d’une liste des
experts habilités auxquels les organisateurs d’essais cliniques devaient obligatoirement avoir
recours renforcait la participation des médecins hospitaliers aux essais cliniques.

Cette exigence ne s’opposait réglementairement pas a la participation de médecins
libéraux a la réalisation d’essais cliniques. Encore eut-il fallu qu’ils soient présents sur la liste
¢tablie par le ministre de la santé. Ce qui n’était pas chose fréquente.

Mais la médecine générale pouvait fort bien étre la «discipline médicale »
revendiquée, ce d’autant que les essais dans un tel cadre permettaient d’inclure des patients

4 Décret n° 72-1062 du 21 novembre 1972 précisant les conditions d’application de Iarticle L.601 CSP.
87 Essais cognitifs, ¢’est-a-dire sans intention de traiter la personne concernée.
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plus proches de ceux rencontrés dans ’exercice médical courant que les essais hospitaliers*®,
ou étaient recrutés des patients porteurs de formes plus séveres de la maladie étudiée.

La suppression, en juillet 1987, de la liste des experts et de I’agrément préalable®’,
incompatibles avec la l1égislation pharmaceutique européenne, va permettre aux médecins dits
« de ville » de devenir investigateurs cliniciens.

B) Le promoteur d’essais cliniques

490 _y )
8" a substitué au mot « le fabricant », terme

La réglementation en vigueur en 197
générique désignant une firme pharmaceutique, soit I’expression « responsable de la mise sur
le marché », soit celle de « titulaire de I’AMM ». La qualité de « promoteur d’essai clinique »

n’entre encore pas dans les définitions propres a 1’industrie pharmaceutique.

C) La relation entre promoteur et investigateur

Les Bonnes Pratiques Cliniques de Septembre 1987 font état d’une relation
contractuelle, établissant la répartition des taches entre les deux parties, et, « éventuellement
des dispositions autres, notamment financieres ». Dans un tel cas, un médecin libéral est libre
de contracter ainsi, de méme qu’un médecin hospitalier.

L’un comme ’autre sont toutefois tenus de communiquer pour avis*' la convention
de droit privé organisant la relation médecin-firme pharmaceutique dans le cadre d’un essai
clinique au conseil départemental de I’Ordre des médecins dont ils dépendent avant mise en
application.

Le Code de déontologie en vigueur, celui de 1979, précise également (art. 19)
« ’emploi sur un malade d’une thérapeutique nouvelle ne peut étre envisagé qu’apres les
études biologiques adéquates, sous une surveillance stricte et seulement si cette thérapeutique
peut présenter pour la personne un intérét direct ».

* Dans les années 1980, les essais de médicaments en médecine de ville étaient souhaités par les professionnels
et les firmes. Mais la méthodologie de I’essai comparatif les rendait difficile a réaliser. De tels essais étaient
d’autre part susceptibles de favoriser 1’achat de prescription, si les médicaments étudiés n’étaient pas fournis par
le promoteur. A. SPRIET, Essais thérapeutiques en ville : le point de vue d’un industriel du médicament, MCV
22-10-1987 : 2-5.

" Loi n° 87-588 du 30 juillet 1987 (art 44) portant diverses mesures d’ordre social.

0 Décret du 20 septembre 1978. Jusqu’en 1967, seul le fabricant pouvait présenter une demande d’AMM.

“! Selon Particle 77 du Code de déontologie médicale du 28 juin 1979, et I’article L462 CSP « Les médecins
doivent communiquer au conseil départemental de I’Ordre les contrats et avenants ayant pour objet 1’exercice de
leur profession ».

193



IT. Une réticence de 1’0Ordre des médecins vis-a-vis des

honoraires d’investigateurs

S’il n’exclut pas la participation de médecins a des essais cliniques, 1’Ordre, dans ses
commentaires du Code, précise : « I’habitude assez répandue de I’attribution d’une somme
d’argent aux expérimentateurs par les laboratoires est moralement condamnable ... on a
proposé que les « rémunérations » des essais thérapeutiques soient versées a des caisses de

L1 492
recherche médicale »**2.

ITII. Compatibilité entre les rdles d’agent public et

d’expert ?

La situation du médecin hospitalier présente a cet égard des particularités.
Statutairement, il exerce sa fonction a temps plein, percoit apres service fait un traitement
mensuel et ne peut recevoir d’autre revenu pour d’autres activités. Cette interdiction ne
s’applique cependant pas a la production d’ceuvres scientifiques, aux expertises ou
consultations, que les médecins peuvent étre autorisé€s a réaliser a la demande d’organismes

- 4493
privés” .

Consulté par le ministere de la santé, en 1962, sur la question de savoir a qui
incomberait, le cas échéant, la responsabilité, a I’égard des malades qui en seraient victimes,
des accidents provoqués par des médicaments expérimentaux lorsque cette expérimentation a
lieu dans un établissement hospitalier public, le Conseil d’Etat*** a considéré, d’une part que
les expérimentations de nouveaux médicaments n’entraient pas dans les missions confiées a
I’hdpital comme un élément de fonctionnement du service public de soins, de 1’autre que
Iactivité d’expert dans un essai clinique mis en place par un laboratoire était, pour le
médecin, une activité de caractere privé, indépendante de ses fonctions hospitalieres.

I1 résulte de cette analyse que le praticien hospitalier participant a un essai clinique va
. . . . . ., . . .4 .
au préalable établir une convention de droit privé avec la firme organisatrice®”, convention

#2 Commentaires du Code de déontologie médicale de 1979, publiés en 1987.

En 1987, 1a loi n°® 93-121 du 30 janvier 1993 prohibant les avantages délivrés aux médecins par les entreprises
commercialisant des produits remboursés par I’ Assurance maladie n’est évidemment pas encore votée ...

43 Décret n° 84-135 du 24 février 1984 portant statut des praticiens hospitaliers (art 28). On peut également
évoquer le décret-loi du 29 octobre 1936, précisant les conditions dans lesquelles il peut €tre dérogé a
I’interdiction de cumul, pour un agent de 1’Etat, de son activité avec une activité privée, notamment pour des
expertises.

9% Avis n° 284-581 du 10 avril 1962, Section sociale du Conseil d’Etat, In Sciences de la vie, de I’éthique au
droit, Doc. Francaise 1988, n° 4855, p. 190-192.

45 En 1987, les BPC ne font aucune mention du directeur de I’établissement hospitalier et de sa place dans la
réalisation d’un essai. L’opacité de la réalisation de 1’essai dans 1’établissement hospitalier vis-a-vis de son
directeur peut conduire le coflit des examens biologiques nécessités par le protocole a étre inclus dans celui des
soins pratiqués, colt pris en charge par I’ Assurance maladie. Celle-ci a son insu participera de cette fagon au
financement de beaucoup d’essais cliniques organisés par 1’industrie pharmaceutique jusqu’en 1990.
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qu’il devra soumettre pour avis au conseil départemental de 1’Ordre des médecins dont il
. .4 . .
dépend, et percevra un honoraire % en contrepartie de sa prestation.

IV. Les produits expérimentaux

S’ils peuvent étre remis directement par la firme a un médecin libéral participant a un
essai, a I’hopital, les produits expérimentaux devraient normalement étre gérés et dispensés
par la pharmacie interne de 1’établissement.

Toutefois, la plupart du temps, cette application du monopole pharmaceutique®’ n’est
pas respectée, le médecin investigateur recevant directement les produits, et en assurant la
distribution aux personnes incluses dans 1’essai.

Les BPC prévoient, dans les responsabilités de I’investigateur : « I’investigateur gere
le stock de produits, éventuellement™® en relation avec le pharmacien de 1’établissement si
’essai se déroule dans un établissement de soins ».

En miroir, les responsabilités du promoteur comportent celle « lorsque le pharmacien
de I’établissement de soins est associ¢ a la mise en place de I’essai », de lui donner les
informations suffisantes.

V. L’essal « sans objectif thérapeutique »

En 1987, les essais « sans objectif thérapeutique »*% constituent un sujet de débats
chez les professionnels de la pharmacologie clinique et de l’industrie pharmaceutique.
Figurant nécessairement parmi les études prises en considération pour I’ Autorisation de Mise
sur le Marché, ces études se heurtent a des oppositions d’ordre juridique et déontologique.

4 . L. . ” . . o . -,
% Honoraire : rétribution versée aux personnes qui exercent des professions libérales. Profession libérale :
profession dépendant d’un ordre et dont la rémunération ne revét aucun caractére commercial.

7 Larticle L.512 CSP réserve aux pharmaciens le monopole de la préparation et de la dispensation au public
des médicaments.

498 p s e .
Cet « éventuellement » est en contrariété avec la législation pharmaceutique.

499 « Thérapeutique : qui concerne I’ensemble des actions et pratiques destinées a guérir, a traiter les maladies.
Partie de 1a médecine qui étudie et met en application les moyens propres a guérir et a soulager les malades ».
(Dictionnaire Robert 2004). L’acceptation du mot est par conséquent trés large. Les essais cliniques, quelle
qu’en soit la nature, ont toujours €t€ motivés par une finalité thérapeutique. Mais, en application de la directive
de 1965 relative a I’AMM de nouvelles spécialités pharmaceutiques, est apparue la nécessité d’essais cliniques
visant non a traiter des personnes, mais a recueillir des informations sur le devenir d’un candidat médicament
dans un organisme humain normal, c’est-a-dire celui d’une personne n’étant pas affectée par une pathologie. Ces
essais ont également une finalité thérapeutique. Celle-ci n’est cependant pas directe, et vise les malades qui, dans
le futur, utiliseront le nouveau médicament, a la condition qu’il fasse 1’objet d’'une AMM.

195



Leur identification explicite dans le texte des BPC, publié sous forme de bulletin
officiel par le ministére de la Santé, va €tre une étape importante dans le processus de leur
reconnaissance.

Le texte des BPC prévoit des conditions tres restrictives a leur mise en ceuvre :
- « nécessité d’une compétence spécifique de I’investigateur ;

- conditions nécessaires et suffisantes d’installation des locaux permettant d’assurer la
sécurité des sujets participants ;

- modalités et procédures de recrutement des sujets participants et notamment
¢valuation de I’état clinique de « volontaire sain » ;

- conditions de versement d’une indemnité aux sujets ;
- consentement des sujets, normalement par écrit ».

VI. Bonnes Pratiques Cliniques et secret médical

En application des BPC, tout essai doit faire 1’objet de contrdles de qualité en début,
en cours et en fin d’essai. Il s’agit d’assurer «la qualité et 1’authenticité de ses données
scientifiques d’une part, et le respect de I’éthique d’autre part » .

Le glossaire des BPC définit le controle de qualit€é comme «une vérification de
conformité 4 des données préétablies suivies d’un jugement™'. La vérification de la
conformité d’un essai clinique aux BPC est appelée controle de qualité ». Le contrdle de
qualité des données a pour but de déceler d’éventuelles valeurs douteuses dans les parametres
cliniques et para cliniques que le protocole a prévu de collecter, d’identifier les violations de
protocole, concernant, par exemple, les criteres de sélection des personnes incluses dans
I’essai, les séquences de surveillance, les données manquantes, et de mettre en évidence
I’existence d’erreurs, voire de fraudes.

Le controle de qualité s’effectue en comparant les données relevées dans le cahier
d’observation, « document destiné a recueillir au fur et a mesure de I’essai, pour chaque sujet,
les informations définies par le protocole », avec le « dossier du malade », qui « doit exister
pour chaque sujet inclus dans I’essai. Il permet notamment, dans le respect des dispositions
réglementant la consultation de ce type de document, de vérifier 1’authenticit¢ des

% Ministére des Affaires sociales et de I’Emploi. Ministére chargé de la Santé et de la Famille. Bonnes
Pratiques Cliniques, avis aux promoteurs et aux investigateurs pour les essais cliniques de médicaments, 1987.

1 Définition issue de I’ Association Frangaise de Normalisation (AFNOR).
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informations figurant dans le cahier d’observation et au besoin de les compléter ou de les
corriger ».

Le contréle de qualit¢ met en relation deux acteurs, le médecin investigateur d’une
part, le contrdleur de qualité, agent mandaté par le promoteur, appartenant a des métiers
découlant de la mise en place des BPC, assistants de recherche clinique (ARC), ou techniciens
spécialisés, dans la grande majorité des cas non-médecins. Ils auront a confronter le « cahier
d’observation » identifié par un numéro de code, avec le « dossier clinique », ensemble de
documents décrivant la « vie médicale » du malade concerné, et comportant des observations
cliniques, des comptes rendus d’examens, des résultats d’analyses, des notes diverses, et.

Les BPC se gardent bien de définir « les dispositions réglementant la consultation » du
cahier d’observation et du dossier clinique auxquelles elles font référence. Mais la mise en
place du controle de qualité s’est heurtée a différentes interprétations faites du droit pénal et
de la déontologie502 par les représentants des médecins ou par des médecins investigateurs
eux-mémes, de méme que par les organisateurs des essais cliniques au sein des filiales de
firmes nord-américaines, important a cette occasion la conception de la confidentialité faite
par leur service juridique5 0,

Le Code Pénal antérieur a 1994, par son article 378, sanctionne «les médecins,
chirurgiens et toutes autres personnes dépositaires, par état ou profession, ou par fonctions
temporaires ou permanentes, des secrets qu’on leur confie qui, hors les cas ou la loi les oblige
ou les autorise®® 2 se porter dénonciateurs, auront révélé ces secrets ».

Ce n’est toutefois pas dans cet article du Code Pénal’® qu’il convient de trouver « les
dispositions réglementaires » avancées par les BPC, mais dans le Code de la déontologie
médicale (dans sa version du 28 juin 1979, en vigueur lors de la publication des BPC). Trois
articles doivent étre pris en considération :

2 . . N . . . P, . . .
92 Bien que certains considérent droit pénal et droit disciplinaire comme ayant une nature identique et des

fonctions équivalentes, 1’une apparaissant comme générale, I’autre spéciale a une profession, retenons, avec
Dominique Thouvenin (in Secret médical et I’information du malade, Presse Universitaire de Lyon 1982, p. 51),
que « le droit pénal n’a nullement pour objectif d’assurer la rectitude des comportements sous la menace d’une
peine ... [mais] se borne a indiquer, a quelle condition une personne peut étre déclarée responsable », tandis que
le droit disciplinaire conduisant « a la soumission aux régles communes a une profession, vise a assurer le
respect de certains devoirs jugés essentiels par la menace de sanctions ».

%3 Selon cette lecture, la firme pharmaceutique ne saurait avoir connaissance de I’identité et de 1’adresse d’une
personne participant a un essai clinique. Au moins de facon directe, un codage anonymisant est de régle.

%4 1 es cas ot la loi autorise sont les avortements (décret-loi n°® 178 du 29 juillet 1939), les sévices et privations
sur la personne de mineurs (loi n° 71-446 du 15 juillet 1971) et présomptions de viol ou attentats a la pudeur (loi
n° 80-1041 du 23 décembre 1980). Sont obligatoires les déclarations de maladie contagieuse, du nom du malade
sur les certificats d’internement des alcooliques dangereux pour autrui.

505 Devenus, dans le nouveau Code Pénal de 1994, les articles 226-13 et 226-14.
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- Particle 11 : « Le secret professionnel institué¢ dans I’intérét des malades s’impose a
tout médecin dans les conditions établies par la loi » ;

- ’article 12 : « Le médecin doit veiller a ce que les personnes qui 1’assistent dans son
travail soient instruites de leurs obligations en matiére de secret professionnel et s’y
conforment » ;

- I’article 13 : « Le médecin doit veiller a la protection contre toute indiscrétion de ses
fiches cliniques et des documents qu’il peut détenir concernant ses malades. Lorsqu’ils se
sert, pour des publications scientifiques, de ses observations médicales, il doit faire en sorte
que I’identification des malades ne soit pas possible ».

La lecture des commentaires du Code de déontologie’®, contemporains de la
publication des BPC, ne donne pas d’¢léments en faveur de la réalisation du contréle de
qualité.

Le «respect des dispositions réglementant la consultation de ce type de document »
mentionnées dans les BPC, semble en réalité s’opposer a I’opération de controle de qualité.

Les commentaires du Code de déontologie précisent en effet :

- «rien n’autorise donc en principe le médecin a livrer des renseignements, hors les
dérogations 1égales. On attend du médecin une discrétion totale ... Seuls les médecins qui
participent au traitement du malade peuvent échanger des renseignements » (p. 39) ;

- « I’inviolabilité des dossiers médicaux est un principe général » (p. 49)

- «personne en dehors des médecins du service ne doit avoir acces aux dossiers
médicaux ». Une consultation d’un dossier par une personne extérieure au service n’est
envisageable que si celle-ci est médecin, avec ’autorisation du chef de service (p. 50) ;

- «’anonymat des observations est une regle absolue » (p. 52). « De nos jours les
choses sont claires : I’anonymat s’impose, dans tous les cas » (p. 53).

Mais dans les BPC, le chapitre « responsabilités du promoteur » n’en précise pas
moins qu’au cours de ses visites périodiques sur le site investigateur, le moniteur va s’assurer
de « la conformité des données du cahier d’observation avec le dossier du malade ».

%% Ordre national des médecins : commentaires du Code de déontologie médicale 1987.
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Beaucoup de médecins investigateurs, en alléguant leurs obligations au regard du
secret professionnel, vont refuser ce type de contrdle.

Au sens de la réglementation507, I’expert clinicien doit remettre a la firme qui I’a
chargé de participer a la construction du dossier de demande d’AMM, un rapport
« d’expertise clinique » résumant les essais et leurs résultats, présenté conformément aux
dispositions du Code de la Santé Publique avec des conclusions générales ou il se prononce
sur I’absence de nocivité du produit, sa tolérance, son effet thérapeutique et I’appréciation
statistique des résultats. Sont joints en annexe des résumés des observations cliniques
individuelles, toutefois rendues anonymes.

La pratique va retentir sur D’interprétation de ces textes: d’une part, les essais
regroupent de plus en plus souvent plusieurs experts, impliqués dans un méme rapport, de
I’autre la collecte et I’analyse des observations sont centralisées par les firmes qui effectuent
¢galement les analyses statistiques, enfin [’habitude comptable des firmes pharmaceutiques
les conduit a calculer 1’honoraire global versé au médecin non plus en échange du travail
intellectuel de rédaction d’un rapport d’expertise mais, plus simplement, en fonction du
nombre d’observations cliniques effectuées et livrées, le rapport étant rédigé par la firme.

La contrepartie des honoraires devient un nombre de cahiers renseignés et non plus la
rédaction d’un rapport, ce qui dénature le sens méme et la raison du versement de la
rémunération de I’expert.

Prenant en considération I'intérét général, et le fait qu’en matiére de contrdle de
qualité, le secret professionnel peut étre invoqué par un médecin tricheur pour empécher le
moniteur d’identifier des falsifications, I’Ordre des médecins”®
controle de qualité « moyen essentiel de lutte contre la fraude ... ». « Pour des raisons qui
tiennent a la déontologie médicale et a la protection des intéréts des patients, 1’Ordre ne peut
qu’approuver ces procédures qui doivent cependant s’entourer d’un ensemble de dispositions

se prononcera en faveur du

D

La difficulté sera définitivement tranchée par la loi n° 94-548 du 1% juillet 1994
relative au traitement de données de recherches dans le domaine de la santé. Son article 55
dispose : « Nonobstant les regles relatives au secret professionnel, les membres des
professions de santé peuvent transmettre les données a caractere personnel qu’ils détiennent
dans le cadre d’un traitement de données ayant pour fin la recherche dans le domaine de la
santé ». Ceci permet aux contrOleurs de qualité de pratiquer leur métier, étant eux-mémes

7 Décret n° 72-1062 du 21 novembre 1972, arrété du 16 décembre 1975.
5% Bulletin national de 1’Ordre des médecins, octobre 1994.
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astreints a un secret professionnel. Le controle nécessite au préalable que le malade concerné
soit informé de son existence et de sa finalité, et qu’il y consente.

VII. Consentement du « sujet »
Les BPC évoquent par deux fois le « consentement des sujets » :

- d’une part, s’agissant des obligations de I’investigateur : « I’investigateur s’engage a
recueillir le consentement des sujets. Il précise clairement le contenu de I’information donnée
aux sujets et les modalités du recueil de leur consentement. En cas d’essai sans objectif
thérapeutique direct pour le sujet, le consentement est normalement recueilli par écrit » ;

- de l’autre, dans le cadre de la responsabilité du « comité d’éthique » celui doit avoir
connaissance de « I’information destinée aux sujets ou a leurs parents ou tuteurs, ainsi que les
modalités de recueil du consentement. Dans les cas exceptionnels ou le consentement ne peut
étre obtenu, les raisons doivent en étre fournies ».

Pour les malades participant a un essai clinique, il s’aveére qu’en 1987 le consentement
explicite a une situation expérimentale reste I’exception. Mais d’ores et déja, apparaissant
dans un document d’ordre technique comme les BPC, le « recueil du consentement » prend
I’aspect d’une formalité a remplir, et non celui de la condition sine qua non de la participation
d’une personne a une recherche. La personne exposée n’apparait nulle part en tant que telle
dans I’ensemble du texte et les droits dont elle est titulaire ne sont pas évoqués.

VIII. Réparation d’éventuels dommages résultant de l’essail

De fagon cursive, dans le chapitre « Responsabilités du comité d’éthique », les BPC
évoquent « I’existence d’une assurance couvrant la responsabilité civile de ’investigateur et
du promoteur ».

Réputés susceptibles de faire 1’objet de la qualification d’infraction pénale, les essais
« sans objectif thérapeutique » ne peuvent apparemment pas faire 1’objet d’une assurance
destinée a en garantir les conséquences dommageables. S’agissant d’un médecin libéral, se
pose, vis-a-vis de son assureur, la question de son exercice : peut-on considérer la réalisation
d’un essai clinique dans un cabinet de ville comme une modalité de la pratique médicale, au
sens de la garantie de ses conséquences dommageables, par un contrat concernant la
responsabilité professionnelle ?

La plupart du temps, cette difficulté est contournée. L’assurance des essais cliniques
prend la forme d’une garantie prise par le promoteur. « Le souscripteur se préoccupe de
garantir sa propre responsabilité¢ ... en ajoutant une stipulation au profit de la chaine des
acteurs, I’expérimentateur, [’hopital ou la clinique, chacun d’eux pouvant également s’assurer
a titre accessoire de son activité professionnelle... Les exclusions de garantie portent
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essentiellement sur le non-respect de la déontologie visant, entre autres, les actes commis
délibérément et contraires a la réglementation professionnelle »**°, ce qui souléve I’existence
d’une preuve du consentement du malade a la situation d’essai, et des éléments d’information
qu’il a pu recevoir.

Dans un essai réalisé en exercice libéral, le médecin et le malade se trouvent dans la
situation du «contrat de soins » ... et la recherche a finalité thérapeutique directe est
confondue avec 1’exercice médical courant. Toutefois, le contrat de soins comporte pour le
médecin ’obligation, sauf circonstances exceptionnelles, de délivrer des soins « conformes
aux données acquises de la science ». Ce qui n’est pas le cas d’un traitement expérimental,
puisque I’essai a pour but d’acquérir ces données.

. < 510 . .

Dans un avis évoqué supra ', le Conseil d’Etat a pu estimer, en 1962 : « qu’on ne

pourrait reprocher a un médecin hospitalier expert agréé d’effectuer un essai clinique sur des
malades dont il est responsable », a condition :

- qu’il soit convaincu de I’intérét du médicament testé ;
- qu’il ait obtenu le consentement des malades ;

- qu’il ait informé 1’administration hospitaliere de la mise en place de 1’essai, et ait
obtenu son accord, « le manquement a ces regles élémentaires pouvant constituer une faute
professionnelle »o 1L Si, selon le méme avis, « les expérimentations de nouveaux médicaments
n’entrent pas dans les missions confiées a ’hopital comme un élément de fonctionnement du
service public de soins », (I’activité d’expert dans un essai mis en place par un laboratoire
étant une activité de caractere privé, indépendante de ses fonctions hospitalieres) ... mais
« considérant que les établissements hospitaliers publics sont responsables envers les malades
soignés dans leurs services des dommages corporels résultant d’une faute médicale ou d’une
faute de fonctionnement du service (...), il résulte que la situation expérimentale est, a I’égard
du malade, inséparable du fonctionnement du service public de soins dont celui-ci est ’'usager
(...). Une faute commise par I’expert ayant le caractére de faute détachable du service ne
serait pas de nature a exonérer 1I’hopital de sa responsabilité, mais I’autoriserait a exercer
contre le praticien une action récursoire (...). La responsabilit¢ de I’hopital n’exclut pas
I’éventualité d’une responsabilité civile du laboratoire ayant fabriqué le médicament ».

3% H. MARGEAT, Expérimentations et assurance, In Expérimentation chez 1’homme du nouveau médicament,
Masson 1986, n°® 133 : 133-149.

310 Avis n° 284-581 du 10 avril 1962, section sociale du Conseil d’Etat.

A I’époque ou cet avis fut rendu, ’établissement de soins n’était tenu de répondre des conséquences
dommageables de I’activité d’un médecin qu’en cas de faute lourde. L’absence de consentement du malade a
participer a une expérimentation, ou le fait de ne pas avoir informé I’administration hospitaliére, n’aurait
probablement pas été considérée comme ayant ce caractere.
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Car, en dernier ressort, le Conseil d’Etat n’exclut pas que ce soit au fabricant (ou au
laboratoire pharmaceutique mettant en place 1’essai clinique) de répondre des conséquences
dommageables de I’utilisation du produit expérimenté.

La responsabilité du laboratoire, en 1987, ne peut étre engagée que sur le plan
délictuel ou quasi délictuel. La victime ou présumée telle devra prouver I’existence d’une
faute commise par le laboratoire, fourniture d’un produit non conforme a celui prévu pour
’essai, mise a disposition de 1’expert d’une information erronée, étant entendu qu’il ne s’agit
pas d’un médicament disposant d’une AMM, la plupart du temps.
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Chapitre 2. La reconnaissance progressive du
caractéere normatif des Bonnes Pratiques

Cliniques

La démarche suivie en France, s’agissant de la qualité des essais, I’est ¢galement en
Europe, avec la participation de I’ensemble des Etats membres, et au niveau international par
I’organisation d’une Conférence dite ICH (International Conference on Harmonisation).
Parmi les éléments considérés par cette Conférence figurent I’élaboration de Bonnes Pratiques
Cliniques (Section 1).

Les conséquences directes du processus ICH sont, d’une part, ’attribution aux BPC
qui en résultent d’un caractére normatif par les industriels, bien qu’elles n’en soient pas
dotées, de I’autre (Section 2), au niveau de la France, elles vont passer de la nature de
recommandation au caractére d’une décision s’imposant aux industriels, mais pas aux
investigateurs institutionnels, du fait de ’absence de caractére commercial de leurs travaux.

Section 1. Un processus normatif supra national : la Conférence

Internationale sur I’'Harmonisation (ICH)>'?

§1. Des dispositions partagées : une nécessité

commerciale USA-Europe-Japon

I. Le souhait d’une unification réglementaire en matiére

d’ AMM

Parallélement aux mesures prises dans la Communauté Européenne pour rapprocher
les dispositions nationales relatives a I’AMM des médicaments, s’est développé le processus
ICH, visant le méme objectif au niveau international, s’agissant des réglementations états-
uniennes, japonaises et européennes, ces trois entités constituant les plus gros marchés et les
plus importants poles de développement de 1’industrie pharmaceutique.

>'? International Conference on Harmonisation of technical requierements for registration of pharmaceuticals for
human use.
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L’initiative vient de la Fédération Internationale des Industries du Médicament
(IFPMA)’" ayant pris la mesure de I’augmentation croissante des coits de recherche et de
développement des produits pharmaceutiques, cofits encore augmentés par la nécessité de la
duplication d’études de pharmacologie animale ou humaine résultant des exigences
différentes”'* des différentes autorités compétentes en matiere de médicaments.

Une harmonisation de ces exigences au niveau du marché mondial permettrait un
usage plus économique des ressources budgétaires, animales et humaines, ainsi qu’une mise a
disposition aux malades plus précoce des nouveaux médicaments, sans pour autant que soient
sacrifiés les impératifs de qualité, de sécurit¢ d’emploi et d’efficacité de nouvelles spécialités

pharmaceutiques, et les nécessités de protection de la santé publique’"”.

Les cotits et les délais de mise au point rejaillissent également sur la compétitivité des
firmes dans un marché trés concurrentiel au niveau international, ces firmes étant organisées
pour la plupart sur le mode transcontinental, maison mere et filiales.

Les sociétés pharmaceutiques ressentent comme des incohérences pénalisantes les
particularités 1égislatives et réglementaires existant dans les Etats ou elles présentent des
demandes d’Autorisations de Mise sur le Marché, leur penchant naturel étant que le droit
préférable est celui de leur maison mere, particulierement si celle-ci siege aux Etats-Unis
d’ Amérique.

Un monde idéal ne connaitrait, en la circonstance, qu'une réglementation unique
conduisant a un dossier de demande d’AMM identique d’un pays a I’autre, tant du point de
vue des normes techniques a respecter que du contenu scientifique qu’il doit rassembler, et
une reconnaissance mutuelle des rapports d’inspection réalisés par telle ou telle autorité.

II. Autorités et industriels : une perspective commune

A partir de 1990, les associations représentant les industriels européens, japonais et
états-uniens se réunissent avec des membres des autorités d’enregistrement des médicaments
de ces trois entités dans une Conférence Internationale sur I’Harmonisation des exigences
techniques relatives a 1’homologation des médicaments a usage humain®'. Les membres des
autorités compétentes et les représentants de I’industrie pharmaceutique, avec le concours

13 IFPMA (International Federation of Pharmaceutical Manufacturers Association).

314 Ces différences d’exigence peuvent découler de différences « ethniques », les résultats des études de
pharmacocinétique réalisées sur un caucasien ne sont pas superposables a un japonais, du fait de la différence de
stature existant entre les deux.

1 Les coiits de recherche et développement influent directement sur le prix de revient d’une spécialité
pharmaceutique, et par conséquent sur I’économie de santé.

316 The first International Conference on Harmonisation (ICH), Press release, 5-7 novembre 1991, Palais des
Congres, Brussels.
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d’experts académiques’’’ ou industriels, vont travailler de concert afin, par 1’établissement
d’un consensus, de déterminer les exigences scientifiques, techniques et administratives
permettant de garantir D’efficacité, la qualité et la sécurité d’utilisation d’un nouveau
médicament. La démarche vise a permettre une commercialisation mondiale plus précoce,
donc un retour sur investissement plus rapide et plus intéressant.

Parallélement, I’adoption de ces dispositions permettra des développements moins
coliteux, donc des économies pour les industriels, éventuellement destinées au développement
de nouvelles molécules.

Les textes issus de la Conférence ICH sont des « guidelines », susceptibles de
. R e . . . . . = 1
conduire 4 une modification des réglementations en vigueur dans les trois régions’ .

Le processus d’¢laboration est le suivant: aprés établissement d’un consensus
scientifique par une concertation tres large entre experts, un document approuvé est produit,
soumis a la lecture critique, puis a 1’approbation des parties autorisées, ceci aboutissant a la
signature d’un document final que les Etats concernés s’engagent a introduire dans leur
réglementation.

La technique utilisée est la recherche d’un accord, un document n’étant pas adopté, a
quelque étape que ce soit, s’il ne fait pas 'unanimité. Si le consensus prélude obligatoirement
a D’adoption d’un texte par la Conférence, les autorités compétentes européennes, états-
uniennes ou japonaises conservent la maitrise de la mise en application de celui-ci dans leur
réglementation.

En Europe, les « guidelines » sont soumis au comité des spécialités pharmaceutiques
dés qu’elles sont arrivées a I’étape 4°'° de la maturatio