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Introduction : Objectifs de la thése

Cette these a pour objectif de valider deux régles et un concept institués, dans un souci
démocratique de la société francaise, pour protéger les personnes vis-a-vis des recherches en
médecine et en biologie :

- Le consentement et I'information due aux patients inclus dans un protocole,

- La pratique d’évaluation des Comités Consultatifs de Protection des Personnes dans la
Recherche Biomédicale (CCPPRB),

- et le concept de recherche biomédicale défini par la loi en son champ d’application.

Cette validation sera effectuée :
d’une part, par une approche théorique puis
d’autre part, par une confrontation des pratiques.

Nous considérons que :

ces deux regles sont les deux piliers majeurs placés au centre des régulations pour permettre une
protection efficace des patients,

le concept permet alors de situer les regles dans leur contexte d’application.

Notre hypothése centrale de travail sera d'évaluer leur effectivité en pratique de recherche en
médecine et en biologie.

Emergence du concept de protection des personnes

au niveau international

L’histoire de I'expérimentation humaine dans le monde décrit de nombreuses “ affaires ”, fraudes
scientifiques dénoncées sur le plan éthique, dans tous les pays du monde.

Les critéres éthiques mis en avant étaient :

- une classification stigmatisante de populations en “ sous-classes ” (les handicapés physiques
et mentauy, les populations noires analphabetes, les enfants...),

- une absence de consentement de la personne,

- des projets de recherche ayant une pertinence scientifique discutable,

- une vision biaisée du risque.

En conséquence, ce risque de stigmatisation a déclenché I'émergence sociale de peurs, et a
entrainé une conscience d’'une vision de la recherche ambigué : entre un bienfait pour 'humanité et
la possibilité de réification de la personne.

De fait, un certain nombre de constatations ont été posées :

- l'importance d’'un systéme de régulation et I'opportunité d'un contrdle des pratiques par
I'administration,

- le réle des média comme veille de la protection publique,

- savoir faire la différence entre Sciences et Humanité, Sciences et Ethique,

- et faire la différence entre les intéréts collectifs et les intéréts individuels.

En réponse aux besoins exprimés d’'un contréle de régulation, de nombreux codes et déclarations
d’'éthique de la recherche (code de Nuremberg, déclaration d’Helsinki, déclaration de Manille...) ont
été établis pour poser les bases d’'une normativité aidant a gérer les tensions de valeurs présentes
lors de I'expérimentation humaine.

Emergence de la loi : contexte national



Dans les années 1980, le Conseil d’Etat affiche une volonté de transfert de “ I'Ethique au droit " par
I'édition du rapport Braibant. Le 20 décembre 1988, le législateur réglemente la pratique de
I'expérimentation humaine et institutionnalise ainsi le concept de protection des personnes. La loi
Huriet - Sérusclat met en exergue ce concept en I'utilisant dans l'intitulé de cette loi et dans la
nomination de ces comités.

Mais pourquoi un tel concept ?

Protéger, selon le dictionnaire, signifie :

“aider une personne de maniére a la mettre a I'abri d’'une attaque, des mauvais traitements, d’'un
danger " ; “ les plus faibles, les plus vulnérables sont a protéger ” dit la loi Huriet - Sérusclat. Il
s’agit donc de garantir, de sauvegarder, de préserver, de défendre la personne.

Ainsi, il y a une émergence de la notion de risque au sein de la société corrélée au contexte de
recherche biomédicale.

Si, avant la loi Huriet — Sérusclat, le Code de Santé Publique permettait de porter atteinte au corps,
cela ne pouvait étre que dans un but thérapeutique. Pour les essais de phase 1 du médicament,
sans bénéfice pour le patient, il existait une contradiction entre la nécessité scientifique et
administrative de réaliser ces essais sur volontaires sains et la possibilité, en cas d'accident ou de
déces, de demander réparation. Les promoteurs et investigateurs risquaient une condamnation
pour le chef d'accusation de “ coups et blessures ". La peur était, non seulement publique, mais
également du c6té des industriels qui redoutaient le proces juridique.

La loi fait entrer la France dans un processus de législation bioéthique et franchit un pas
supplémentaire en permettant aux médecins - investigateurs la transgression de I'atteinte au corps
dans un but non thérapeutique, mais toutefois, en encadrant cette pratique par des procédures
précises de contr6le dont font partie le consentement et I'évaluation des projets de recherche par
les CCPPRB.

La loi Huriet - Sérusclat voulait éviter I'accroissement des pratiques clandestines, la réification de la
personne, I'utilisation du mot “ cobaye " pour les patients hospitalisés.

Fondement de nos évaluations éthiques, de la confrontation a la pratique

Pour nos évaluations, nous avons choisi d’évaluer deux régles afin de vérifier, dans la pratique, la
réalité de la protection de la personne. Ces deux régles permettent de comprendre la protection
des personnes a deux niveaux :

- le niveau individuel, relatif au choix de la personne par le biais de son consentement,

- le niveau collectif, en raison d’une réflexion de groupe portée sur I'évaluation des projets de
recherche par les CCPPRB, c’est une ouverture vers la société.

Ce choix a été établi, également en raison du lien qui existe entre les deux régles par le biais de
I'information ; en effet, le comité doit évaluer I'adéquation et la lisibilité de celle-ci pour permettre
une réalité du consentement. De plus, ces regles apparaissent comme la base méme de la
pratique médicale vers laquelle il faut tendre.

Nous avons complété cette évaluation par une analyse du concept de recherche biomédicale qui
permet de différencier deux contextes : celui de la recherche et celui du soin.

Différence de situation :

La différence majeure entre le soin et la recherche est en termes de finalité. Le soin a un but
thérapeutique, il est utilisé en réponse a une demande du patient pour le guérir et soulager sa
souffrance, en utilisant un savoir acquis, un traitement évalué dont 'efficacité et les effets
secondaires sont connus. La démarche part d’une connaissance médicale établie.

En revanche, la finalité de la recherche est I'acquisition d’un savoir collectif, il s’agit de lever les
incertitudes, en démontrant I'efficacité et I'innocuité du produit ou de la technique utilisée pour une
indication donnée. La démarche part de I'hypothéese nulle gqu'il faut tester. Le patient n’est qu’'une
unité qui compose la population testée.

De fait, la grande différence entre les deux contextes se situe en termes de degrés d'incertitude
moins élevé pour le soin que pour la recherche.

Dans une premiére partie, voyons le premier niveau, individuel de la protection de la personne.



| - Protection des personnes : Niveau individuel, le consentement

Vision théorique et normative

1/ La régle, dans le cadre de la loi Huriet - Sérusclat (Titre Il, par les articles L.209-9, L.209-10)
Avant 1988, et pour le cadre du soin, la relation médecin—malade était définie dans un cadre
contractuel de la responsabilité médicale par un contrat oral tacite (arrét Mercier du 20 mai 1936 de
la cour de cassation). La loi Huriet — Sérusclat, en instituant des procédures précises dont le
caractere expres, modifie le type de contrat et formalise cette relation Investigateur — Patient par
une signature. Cette signature n'est cependant pas un contrat, mais indique seulement que des
procédures et modalités ont été réalisées.

La loi définit I'aspect formel du cadre de cette pratique : le type d’information minimale a donner, la
rédaction d’'un résumé écrit, une réalisation permettant une liberté de décision, les conditions et
modalités particulieres pour les populations en incapacité de consentir, a protéger davantage
(mineurs, incapables majeurs...). Elle décrit également les cas particuliers : I'urgence, la
réanimation et les sanctions pénales et amendes en cas de manquement a la regle.

L'information que doit apporter l'investigateur est décrite dans l'article L. 209-9, al.1 qui précise que

“ Préalablement a la réalisation d’une recherche biomédicale sur une personne, le consentement
libre, éclairé et exprés de celle-ci doit étre recueilli aprés que I'investigateur, ou un médecin qui le
représente, lui ait fait connaitre :

- I'objectif de la recherche, sa méthodologie et sa durée,

- les bénéfices attendus,

- les contraintes et les risques prévisibles, y compris en cas d’arrét de la recherche avant son
terme,

- l'avis du comité ... (CCPPRB) "

L'investigateur doit également informer le patient de son droit de refuser de participer ou de retirer
son consentement a tout moment, sans encourir aucune responsabilité, en invoquant sa clause de
conscience.

En utilisant les grands codes et déclarations d’'éthique de la recherche, complétés par la loi, nous
avons tenté de comprendre en quoi le consentement pouvait étre protecteur au niveau individuel.

2/ En quoi le consentement est-il protecteur ?

- le consentement est centré sur le droit & I'information

A la lecture de la loi, nous supposons qu’une information orale complétera ce résumé écrit pour
préciser clairement cette information minimum. Cette mesure est dans la droite ligne des droits du
patient en termes de devoir d'informations des médecins. C’est donc I'occasion d'un dialogue, d'un
partage de savoirs a propos de la recherche : un échange mutuel entre deux personnes.

- un droit a la relation investigateur — patient

L'occasion de ce partage n’est pas seulement limitée au partage d’'informations, c’est également un
partage de vécu (deux histoires personnelles qui se rencontrent par le biais d’'objectifs qu'ils
veulent communs : la recherche et la thérapeutique). C’est du temps passé ensemble, c’est aussi
I'’échange d’un jugement : la décision finale fondée sur les valeurs de chacun. Peu a peu, au fil de
cette information, puis des rencontres, la relation investigateur(médecin) — patient se construira et
permettra I'instauration d’'une confiance. Le consentement, par la considération que I'on doit a
I’Autre, apparait a la base d’'une relation humanisante.

- un droit & 'autonomie, I'autodétermination

De fait, cette relation oblige chacun des acteurs impliqués a reconnaitre mutuellement son
autonomie. C’est accepter le choix de I'Autre, c’'est accepter la particularité de la situation, son
degré d’incertitude (recherche et non-soin), c'est laisser s’exercer la capacité de jugement du
patient et respecter ses choix.

- un droit au refus

Par cette acceptation de la décision, du jugement de I'Autre, le consentement constitue
I'expression d’une liberté minimale : la possibilité donnée au patient de refuser de participer a
I'expérience et a I'acquisition du savoir. De méme, la possibilité lui est laissée d’'arréter a tout
moment I'expérience, sans justification de sa part. Mais la encore, la relation est nécessaire pour
I'informer loyalement des conséquences possibles de son retrait. Le patient est en droit de préférer
une situation classique de soin et de refuser de participer a I'intérét collectif. Mais faut-il que la
situation le permette ?



- une certaine considération de la personne, de ses choix

Enfin, le consentement permet une certaine considération de la personne, de ses choix face a une
logique utilitariste qui conduit a mettre en avant I'avantage collectif, les bénéfices pour la société et
pour 'humanité.

Mais en pratique, est-ce si simple ? Le consentement permet-il vraiment I'expression de la
protection individuelle ?

Confrontation a la pratique

1/Une enquéte en néonatalogie a été réalisée de maniere a comprendre la réalité d’'une telle
mesure de protection fondée principalement sur un libre-choix et une prise de décision. Pour cela,
des entretiens semi-directifs ont été effectués sur toute la France.

19 investigateurs néonatologistes ont été rencontrés ainsi que 30 parents dont I'enfant était inclus
dans un protocole de recherche.

Aprés retranscription des entretiens, ceux-ci ont été analysés de trois maniéres : description de la
pratique, analyse quantitative et qualitative a partir d’'items précis.

2/ Les résultats montrent que cette demande de consentement est réalisée dans un contexte lourd
en raison :

- d’'une situation médicale de la mére (accouchement difficile) et de I'enfant né prématurément,
complété par une séparation dés les premiers instants de la mere et de son enfant ;

- de fortes émotions dues a une situation psychologique difficile liée a un pronostic incertain de
I'enfant ;

- d’'une perte des repéres habituels (le pére ne se sent plus le protecteur de sa famille en raison
de la séparation forcée et de I'environnement technologique) ;

- d’'une situation chargée d’affect en raison d’un pronostic vital peu s(r.

Dans ces unités, il apparait que le facteur temps est un facteur limitant de la demande, ce qui
restreint la réalité de la prise de décision :

- moment de la rencontre,

- moment de l'information,

- moment de l'intégration de la situation (poser des questions, réfléchir...),

- moment de la prise de décision,

Tous ces moments sont liés aux contraintes d'inclusion du protocole, a la présence méme des
acteurs (les moments de visites des parents, des médecins), et au contexte de 'urgence.

Les entretiens et questions posées a propos de I'information montrent qu'il existe de nombreux
biais :

- biais d'informations (mise en avant des bénéfices de toutes sortes, réduction des risques,
biais par rapport a la méthodologie...)

- biais de langage (un choix des mots propices, des stratégies d'obtention du consentement ...)
- biais de décision (en raison du pronostic de I'enfant, du sens de la dette qu’ont les parents
envers leur médecin qui a sauvé I'enfant).

La difficulté du consentement vient du fait que des registres de langage différents sont utilisés :

- I'investigateur utilise un registre intériorisé, scientifique, technique, centré sur le protocole de
recherche et sa méthodologie ;

- alors que les parents ont un registre de I'affect émotionnel centré sur le devenir, la santé et la
vie de I'enfant.

Cette différence n’'induit-elle pas des incompréhensions ?

De plus, il y a une non-acceptation du refus, ce qui limite la liberté de choix de chacun :

- peur des parents (une acceptation du protocole, c’est prendre le risque d’effets indésirables
sérieux, refuser, c’'est peut-étre perdre une chance de sauver I'enfant), les parents sont pris dans
cette ambiguité de décision pour un enfant dont ils ne connaissent rien.

- vision d’échec des investigateurs, le refus apparait étre le résultat d’'une mauvaise information
pour eux et les conséquences sont importantes en termes de réalisation de la recherche au sein de
l'unité.



Finalement :

- l'informateur donne une information partiale en raison d’un refus de HO et d’'une domination du
contexte de soin.

- I'informateur sous-estime I'importance du message pour une décision la plus éclairée
possible.

- I'informateur sous-estime la symbolique du consentement exprimé par I'informé, les parents
clament leur volonté d’'étre confrontés a cette dure réalité, méme si la décision est dure a prendre.
C’est un moyen, pour eux, d'affirmer leurs responsabilités de parents.

- I'informé surestime I'information en raison de I'affect de la situation, les parents surnagent
dans ce contexte de l'urgence.

- I'informé interpréte, confond et perd le message.

- I'informé est dominé par le vécu de la situation, I'émotivité environnante.

- le consentement éclairé est-il un mythe ?

Ces résultats permettent de mettre en avant les limites de la régle en terme d’effectivité vis-a-vis de
la protection.

3/Limite du consentement :

La notion d’éclairage montre des divergences entre les normes juridiques et les vécus des acteurs.
- Quelle quantité d'informations faut-il apporter ? Lesquelles ? Ne surajoute-t-on pas du stress a la
situation ?

- Le relationnel par son importance induit un biais de type paternaliste voulu par les parents eux-
mémes.

- Comment étre bien éclairé lorsque la part de subjectivité domine, que I'émotion est majeure ?

- Accepter de gérer la zone d'incertitude (pour les parents, par rapport au pronostic de I'enfant,
pour les médecins, par rapport aux limites du savoir médical).

Tout ces éléments semblent limiter 'autodétermination des parents qui, dans ce contexte,
déclarent : “ sauvez mon enfant docteur ! ”

Le sens de la liberté limite la prise de décision. Elle semble restreinte par :

- un choix des informations qui biaise le message ;

- I'inexistence d’'un réel choix médical, peu d’alternative thérapeutique puisque 80% des
thérapeutiques ne sont pas validées ;

- I'absence d’une réelle décision rationnelle en raison de la peur du refus et du sens de la dette.

Si cette liberté de choix et de décision apparait quasi inexistante, il semble cependant qu'il y ait
une construction de la relation tres forte en raison du contexte, du temps passé ensemble entre
parents et investigateur, du vécu commun.

Ces limites du consentement montrent la nécessité d'un recours aux modalités de réalisation de la
regle.

Conclusion :

Le consentement, vu sous son acception limitée a I'autonomie de la personne, est un piege
conceptuel, une vision gu'il faut corriger au regard de ses limites avancées. Pour cela, le Rapport
Belmont nous montre la voie en nous indiquant qu’il existe une complémentarité des principes
autonomie, bienfaisance, justice. Lorsqu’une situation limite le principe d’autonomie, il revient alors
aux investigateurs de maximiser les deux autres principes de bienfaisance et de justice.

Le consentement n'est pas une finalité éthique en soit, c'est une condition nécessaire mais pas
suffisante. Cette régle doit étre complétée par d’autres critéres éthiques et d’autres principes de
bonnes pratiques cliniques.

La complémentarité se trouve également étre présente au sein de la chaine de régulation ; ainsi, le
CCPPRB doit-il évaluer de maniére plus attentive encore les modalités et informations du
consentement, demandé dans des situations aussi limites.

Aussi, abordons maintenant le niveau collectif de la protection des personnes par le biais de
I'évaluation des projets de recherche.



Il - Protection des personnes : Niveau collectif, le CCPPRB

Vision théorique et normative

1/ La regle dans le cadre de la loi Huriet-Sérusclat (Titre Ill, Art. L.209-11, L.209-12)

La loi a institué cette nouvelle instance décrite dans la loi au titre Ill, intitulée “ Dispositions
administratives ”. Le comité est rattaché a la DRASS et ne constitue qu’un maillon de la chaine de
régulation, se terminant par le Ministre de la santé qui, seul, peut interdire la recherche. Les
comités n'ont aucun pouvoir décisionnel. lls sont dotés d’une personnalité juridique.

lls ont une compétence régionale. Leurs caractéristiques fondamentales sont leur indépendance et
leur multidisciplinarité. Le comité est composé de différents groupes : scientifiques, médecins,
cadre infirmiers, juristes, personnes qualifiées en éthique, psychologues, personnes qualifiées pour
les questions sociologiques.

Leur mission centrale est d’émettre deux types d’avis favorable ou défavorable. Ces “ avis portent
sur les conditions de validité de la recherche, notamment sur la protection des participants, leurs
informations et modalités de recueil de consentement, les indemnités dues, la pertinence générale
du projet et 'adéquation entre le projet et les moyens mis en ceuvre, la qualification des
investigateurs . La loi norme donc les éléments d'analyse du dossier.

2/ En quoi le CCPPRB peut-il étre protecteur ?

- une évaluation plurielle et collective

Cette protection passe par une évaluation plurielle, de par sa composition intégrant différentes
disciplines, un certain décloisonnement des visions et de la réflexion a été voulu afin de permettre
une évaluation la plus compléte possible, dont la finalité serait la personne incluse dans un
protocole. Il s’agit donc de repenser la place de la personne, une recherche d'équilibre entre
I'objectivation obligatoire scientifique et le respect di a la personne humaine.

Ainsi, le CCPPRB doit poser non seulement un regard scientifique sur le protocole de recherche,
mais surtout un regard du corps social en raison de la présence des membres de la société civile.
Le législateur a donc voulu éviter tout corporatisme, tout lobbying et a cherché le gage de qualité
de la réflexion.

- une indépendance : distanciation des enjeux scientifiques, économiques, industriels

L’indépendance vis-a-vis des promoteurs et des investigateurs est une des caractéristiques les
plus importantes, aux yeux de la loi, puisque I'agrément du comité attribué par le ministére en
dépend. Il faut donc qu'il y ait une impartialité dans I'émission de I'avis vis-a-vis des acteurs
d’origine du projet (investigateur et promoteur). Le comité doit pouvoir jouir d'une totale liberté
d’évaluation afin de protéger la personne des enjeux réducteurs et assujettissants (économie,
scientifique...)

L’indépendance doit également étre comprise par rapport a I'autorité administrative de tutelle. lls
sont cependant liés par les dotations annuelles.

- un regard extérieur : la recherche d'un recul suffisant

Enfin, cette évaluation permet un regard extérieur a la recherche, avec un recul suffisant qui
consiste a invoquer tous les éléments éthiques lors des débats du comité sur la possibilité de la
recherche.

- une structure de régulation : entre I'agir et le décisionnel

Le comité placé entre I'investigateur, qui doit réaliser le protocole, et le ministre qui prend la
décision finale, est une structure intermédiaire qui a pour mission de conseiller et d'alerter I'autorité
de référence.

les CCPPRB sont donc des comités de régulation des pratiques de recherche

Confrontation a la pratique

1/ Pour comprendre cette institution, nous avons réalisé une enquéte d'observation de pratique
d'un CCPPRB parisien, celui de Paris-Necker dont mon directeur de thése est le Président. Cette
enquéte a été organisée sur une période de un an. Nous avons analysé de maniére
ethnographique les pratiques de discussion des dossiers en séance pléniére.



2/Les Résultats montrent :

- qu'il existe au sein du CCPPRB un sens des procédures important qui construit I'émission de
l'avis.

Il apparait que le dossier est évalué en premier lieu par les rapporteurs qui exposeront en séance
leur avis.

A Necker, tout le monde siége en séance pléniere, que les membres soient titulaires ou
suppléants. Il existe un “ noyau dur " d'individus toujours présent de séance en séance, il émane
une certaine convivialité des rencontres qui va jusqu’a aller manger ensemble au restaurant, une
fois par an : un certain sens de l'altérité s’est développé au sein du groupe.

En séance pléniére, les dossiers sont débattus, en moyenne pendant 20’. Au regard de ce temps,
de quel débat s’agit-il vraiment ?

En fin de discussion, il n'y a pas de vote, mais une recherche de consensus, un accord partagé par
tous. Il y a peu d’avis défavorables, en revanche, il existe un certain nombre de dossiers classés
sans suite aux corrections demandées.

- Le moment fondamental de I'évaluation du dossier est la discussion des rapports en séance
pléniére. Le débat semble majoritairement dominé par les rapporteurs et leurs avis. Ces
rapporteurs sont le plus souvent des médecins et scientifiques qui apportent des éléments
méthodologiques et une certaine vision du risque, de la sécurité du protocole ; des juristes qui
émettent des avis au regard d’éléments juridiques (assurance, limite de la loi) et des psychologues
qui évaluent préférentiellement I'information et le consentement.

L'observation des réunions met en en évidence I'existence et le développement de certains
réflexes évaluatifs (assurance, “ sans encourir de responsabilité ”, formulation du consentement...).
Les membres développent une certaine culture de I'évaluation du dossier.

Cette évaluation apparait encadrée par les textes réglementaires et donc dépendante de la
compréhension des textes de loi et des concepts utilisés.

En fait, il semble qu'il n’existe pas de véritable réflexion éthique, mais plutbt une juxtaposition des
compétences. De plus, il faut noter I'absence de membre nommé dans le groupe “ Ethique ” depuis
de nombreux mois, ce qui déséquilibre les champs de compétence et le vrai sens de la pluralité.
La légitimité de l'avis final est dépendante des visions que les membres ont et qui sont mises en
avant dans la discussion (administrative, scientifique, juridique, éthique...).

- De fait, le Président du comité a un role principal.

Il oriente la mission du comité ; donne du sens a son action. Il gére le débat par un réle de
médiateur en reposant les questions fondamentales, ce qui permet de recentrer la discussion sur la
protection des personnes par rapport aux problémes éthiques.

Au sein du CCPPRB de Necker, il y a un biais important lié a la formation du Président, directeur
de la formation doctorale d'éthique médicale, de fait, il apporte sa compétence au débat éthique et
comble le manque de membres nommeés en éthique.

Ce fait montre I'importance de la formation de départ des membres qui ne sont pas éduqués a leur
mission. Il leur faut du temps pour apprendre les repéres et comprendre comment faire émerger les
questions fondamentales.

De méme, la compétence acquise au cours des séances, au cours des discussions, est également
un élément important pour une bonne évaluation, ce qui pose le probléme d’'un renouvellement trop
fréquent.

- A Necker, la protection semble comprise par le CCPPRB autour des concepts :
- de risques : par le biais de la sécurité des protocoles, complétée par la notion d’assurance ;
- et du consentement.

Mais, au regard des remarques des membres du CCPPRB, nous notons une vision idéalisée
basée sur une suprématie de l'information, il n'y a pas d'évaluation des modalités pour les
situations limites telles que nous les avons rencontrées en néonatalogie.

- Au cours de la gestion des dossiers au sein du secrétariat, nous avons relevé des éléments qui
nous permettent de comprendre qu’il pouvait y avoir un biais de clientélisme, en raison d’un choix
possible du CCPPRB par l'investigateur. Ce choix peut étre établi en fonction du temps de réponse



du comité, de I'acceptation des versions anglaises des protocoles, du type de corrections
demandées a l'investigateur.

De méme, les comités éprouvent une certaine géne a émettre des avis défavorables en raison de
l'incidence qu'ils peuvent avoir sur leur réputation.

Ce biais de clientélisme peut étre du fait méme du comité par rapport a une baisse d’activité et les
conséquences que cela peut avoir vis-a-vis du budget de fonctionnement annuel.

- Ces facteurs peuvent limiter la lIégitimité des avis.

- Notons enfin, que I'avis est inscrit dans une chaine de régulation et que celui-ci peut toujours étre
remis en question par I'autorité ministérielle. Deux cas ont été vécus au CCPPRB de Necker : un
changement de qualification de SBID vers BID par le ministére, une autorisation d’'une recherche
qui avait recu un avis défavorable par le comité.

Ceci souligne I'importance du réle de I'administration qui, en final, décidera en prenant en compte
ou pas l'avis du comité.

3/ Les limites des CCPPRB :

Ces résultats montrent que les limites sont dépendantes de la maniére de réaliser le débat et
I'évaluation :

- en cas de domination des criteres administratifs ou juridiques, le réle du comité sera limité a une
vision réduite a une simple anti-chambre d’enregistrement des dossiers.

- en cas de l'installation d'une routine, le risque serait I'instauration d'un formalisme réglementaire
qui limiterait la réflexion et éviterait les problémes fondamentaux.

- en cas de prédominance de vision idéologique par un membre ou un groupe de personnes (peur
de risques, faux principe de précaution), cela peut conduire a une distorsion d’'analyse des
dossiers.

L'évaluation des dossiers repose donc sur un difficile équilibre évaluatif, ce qui souligne
'importance d’'un éveil a I'éthique sur les critéres a utiliser lors de la discussion des dossiers.

- La protection des personnes nécessite g'un suivi réel des corrections soit réalisé pendant la
recherche pour chaque dossier. Actuellement, cela ne fait pas partie des missions des CCPPRB,
de fait, cela limite I'efficacité de protection en termes d’action des CCPPRB. Il nous semble que la
mission des comités soit réduite a une simple analyse préalable du dossier, mais rien n’assure la
réalité de la mise en pratique des corrections.

Il nous apparait que la réalité de la protection passe par une vérification de la réalité des pratiques
ainsi que par un retour d’informations tel que le taux de refus des participants, les arréts de
protocole prématuré, les résultats négatifs.

Conclusion :

La difficulté de la pratique d’évaluation par les comités est la multiplicité des repéres utilisés pour
leur mission et le fait qu'ils soient ni reconnus comme comités ad hoc scientifiques, ni comme
comités d'éthique (pas de création, ni d’évolution de la norme pour le débat). De fait, leur acception
sociale, par les autres acteurs de recherche, est conflictuelle, d'autant plus que I'avis défavorable
peut induire des conséquences importantes en termes d'assurance, et de promotion des projets de
recherche par les institutions publiques de recherche.

Aussi, le CCPPRB est avant tout une instance de régulation des pratiques de recherche dont 'avis
permet une information, une préparation a la décision de I'autorité administrative. La
complémentarité des responsabilités dans la chaine de régulation est alors fondamentale.

Il apparait alors nécessaire qu'il y ait une reconnaissance de I'importance du réle des CCPPRB
par les autres acteurs (investigateurs, promoteurs, administratifs ...), cela passe peut-étre par des
échanges sur leurs compétences, leurs réflexions acquises qui construisent en fait une réelle
éthique de la recherche a partager avec tous. C’est une des volontés de la Conférence Nationale
des CCPPRB (CNCP) actuelle.

Il nous semble cependant que la protection des personnes est limitée par :

- un cloisonnement des structures de régulation qui n’échange pas assez,

- des acceptions variables du concept de Recherche Biomédicale.

C’est ce que nous avons tenté d’évaluer dans un troisieme temps.



Il — Le concept de Recherche Biomédicale
Le concept

La vision juridique du concept de recherche biomédicale est établie par le champ d’application de
la loi Huriet - Sérusclat qui indique que :

“ ... tout essai ou expérimentation organisé(e) ou pratiqué(e) sur I'étre humain en vue du
développement des connaissances biologiques ou médicales ... " doit étre soumis(e) aux regles
décrites par la loi.

Ainsi, la loi, par son champ, permet de marquer la différence entre les situations de Recherche et
les situations de soin. Mais, a partir de quand une technique n’est plus une recherche pour devenir
un traitement courant validé ?

L’évaluation des pratiques

1/ Pour comprendre la réalité des pratiques face aux nouvelles technologies, nous avons réalisé
une enquéte a propos d’'une nouvelle technologie, I'ICSI, injection intracytoplasmique d’'un
spermatozoide dans une ovule, qui pose le probléme de I'innovation thérapeutique.

Pour cela, nous avons envoyé un questionnaire semi-fermé a tous les CCPPRB de France, de
maniére a appréhender la vision de leur compréhension de la situation, leur implication et leur role
face a I'lCSI.

2/ Les résultats publiés dans deux articles (Lancet, Nature) révéelent que seulement 3 CCPPRB sur
36 ont été saisis pour un dossier ICSI, et 1 seul s’est estimé compétent et a émis un avis favorable
apres analyse.

Pourtant, 21 CCPPRB estimaient que la technique aurait pu rentrer dans le champ d’application
des CCPPRB, mais que pour cela, ils voulaient étre clairement mandatés en ce sens par la loi !
Cette réflexion suppose une compréhension du champ d’application par rapport aux différents
termes de la définition utilisée par la loi :

- “ Organisé " induit la notion de protocole ; aussi, tout acte isolé innovant ne fait pas partie du
champ d’'application. Que penser des cumuls d’innovations thérapeutiques et des études
rétrospectives, les patients ne doivent-ils pas étre protégés ?

- “ Personne " : ici, la technique met en présence deux gametes, I'enfant n'est que le résultat de la
technique ! Certains CCPPRB ont une vision anticipatrice de la personne et se positionnent par
rapport aux générations futures, de fait, ils pensent que I'lCSI aurait di étre évaluée par les
CCPPRB.

- Vision du “risque " : certains CCPPRB mettent en avant le manque de recul et donc la nécessité
gue cela soit évalué et régulé.

Si les statuts et les missions sont identiques pour tous les CCPPRB de par la loi, 'enquéte montre
gu'en réalité :

- une diversité des pratiques et des missions des CCPPRB sur la France,

- une définition et acception du concept de recherche biomédicale peu claires et diversifiées,

- une évaluation des projets de ce type (thérapie innovante) peu effective.

Aussi, une technique dont I'innocuité n'a pas été démontrée doit-elle étre utilisée en tant que
traitement courant ou étre considérée comme une recherche ? Cette problématique a des
implications importantes face au consentement, a I'information due aux personnes, surtout en
termes de risque et d’incertitude de la technique.

Au regard de ces enquétes, il semble important de rappeler aux acteurs de recherche que
I'application de la loi Huriet - Sérusclat ne dépend pas

- de la nature du produit testé,

- ni de la méthode scientifique de démonstration,

mais fait appel a une logique de protection de la personne organisée par des regles a respecter
pour toute nouvelle technologie chez I'Homme en général.

La question centrale est alors : Qu'est-ce que la recherche implique pour la Personne ?



Conclusion Générale :

La loi permet de poser des limites a la pratique d’expérimentation humaine et aide les acteurs de
recherche a mener leurs réflexions. Cependant, pour qu’elle soit appliquée, il faut qu’elle soit
comprise, intégrée, acceptée et “ digérée " par tous.

Cecimeten avant la :

Nécessité d’'une formation intégrant une explicitation des concepts utilisés par la loi ainsi qu'un
éveil, une éducation des professionnels aux problemes éthiques rencontrés lors de la réalisation
d’'un protocole de recherche. Cette formation doit étre réalisée dans un souci de cohérence afin de
faire correspondre a tous les niveaux de la chaine de régulation les critéres éthiques.

Pourtant, il nous apparait que pour la pratique, la formation seule n’est pas suffisante, il y a une :

Nécessité d'évaluer les pratiques de maniére croisée et multidisciplinaire, afin de pouvoir
mettre en évidence les tensions de pratiques, les limites d’application, les contraintes rendant
ineffectives la regle dans un contexte particulier de pratique.

Ainsi, pour bien comprendre la réalité de la protection des personnes au sein des CCPPRB en
France, nous réalisons actuellement un programme de recherche qui vient d’étre accepté, pour la
période de 2000-2003, qui permettra d’analyser la légitimité des avis donnés par les comités.

Cette analyse se réalisera en trois temps :

- une analyse des représentations individuelles, en interrogeant les membres des comités pour
déterminer les critéeres éthiques individuels auxquels il est fait appel pour comprendre la protection
des personnes ? Comment est-elle appréhendée, comprise par les membres ?

- une analyse des rapports rédigés par les membres pour évaluer s'ils sont le reflet de ces valeurs
? Sont-elles utilisées pour fonder leur évaluation ?

- En final, aprés la réunion, comment est établi I'avis, sur quels critéres ? Retrouve-t-on les criteres
initiaux ? Le groupe permet-il de construire une éthique particuliere avec une notion particuliére de
la protection des personnes ?

Cette évaluation des pratiques compléte I'éveil des praticiens et permet aux partenaires
(Investigateurs, Promoteurs, CCPPRB,...) d’avoir des éléments d'interface pour faire évoluer les
mentalités et comportements dans le but de

recentrer le débat sur la protection de la Personne.
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tension.

229.27/02/88 Le Quot. de Paris L’affaire du cobaye humain : les parents pourraient porter

plainte.

230. 27/02/88 Le Parisien Poitiers : un anesthésiste affirme : “ le Pr Mériel m’'avait déja

accusé de sabotage ”

231.27/02/88 Le Parisien Le pére du cobaye humain : “ je vais sans doute porter plainte

232.28/02/88 Journ. du Dim. Pour résoudre I'énigme de Poitiers, il fait une expérience sur

un cobaye.

233. 28/02/88 Le Monde Le proces des médecins de Poitiers : la maitrise perdue de
I'empire Mériel.

234.28/02/88 Le Monde L'expérience du professeur Alain Milhaud.

235. 29/02/88 Libération Hopitaux : I'effet Poitiers.

236. 29/02/88 Le Quot. du Méd. Le Pr Lassner : pourquoi j'ai révélé I'expérience de Alain

Milhaud.



237.29/02/88
238. 29/02/88
239. 29/02/88
240. 29/02/88
un coma

241. 29/02/88
242.29/02/88
243. 29/02/88
244.01/03/88
judiciaire
245.01/03/88
Poitiers
246.01/03/88
247.01/03/88
248.01/03/88
249.01/03/88
250. 01/03/88

Le Figaro Cobaye humain : le professeur Milhaud interdit d’exercer.

Le Figaro Médecins de Poitiers : semaine décisive.

Le Point Poitiers : une affaire morale

L'Humanité Le proces de Poitiers s’achéve cette semaine. Polémique sur
Le Parisien Le professeur Milhaud suspendu

France-Soir Pascal Louette est mort dimanche matin a I'hépital d’Amiens.
France-Soir La médecine sortira salie du procés de Poitiers.

Le Monde L'affaire du “ coma dépassé " d’Amiens entre dans sa phase
La Croix Problémes éthiques et déontologiques autour du proces de
L'Humanité L'affaire de Poitiers : “ Tyrannie scientifique ”

Le Quot. de Paris Le proces de Poitiers

Le Quot. du Méd. Les affaires de Poitiers

Le Figaro Cobaye humain : information judiciaire

Le Parisien Vidéo document au proces des médecins de Poitiers : Cobaye

humain d’Amiens : justice et police en scéne.

251. 02/03/88
252.02/03/88
253. 02/03/88
254.02/03/88
255. 02/03/88

256. 02/03/88

257.03/03/88
I’'homme cobaye
258. 03/03/88
259. 03/03/88
260. 04/03/88

261. -

262. ---
263. ---
264. 04/03/88
jurés.

265. ---
266. 04/03/88

Le Monde Expérimentation sur I'homme : la polémique
Le Quot. du Méd. Expérimentation d’Amiens : la justice devra trancher

France Soir Le pére et la compagne du cobaye longuement regus

Le Figaro Amiens : la plainte des parents

Le Monde Le proces des médecins de Poitiers : le mépris de I'avocat
général Paugam.

Le Monde L’affaire du coma dépassé d’Amiens : quelle sanction,

quelle faute ?
Le Quot. du Méd. Procés de Poitiers : I'heure du verdict. Scandale de

La Vie Le scandale de 'homme-cobaye.

Le Figaro Cobaye humain : le Pr Milhaud trouve des soutiens

Le Monde Au proces des médecins de Poitiers, la plaidoirie événement
du batonnier Roger Merle.

L’affaire du coma dépassé d’Amiens, Mme Barzach maintient
sa sanction contre le Pr Alain Milhaud.

Le silence de la loi.

Le “ ressuscité " de Knoxville.

La Croix Procés des anesthésistes du CHU de Poitiers, I'embarras des

“Il n'y a pas de cobaye humain dans les hépitaux francais ”.
Le Quot. du Méd. L'expérimentation d’Amiens : le syndicat des professeurs de

CHU défend le Pr Milhaud.

267.05/03/88
268. ---
269. ---
270. 05/03/88
'amertume.
271. ---

272, -

273.05/03/88
274.07/03/88

275. ---
276. -

277. -
278. 08/03/88

La Croix Aprés Paitiers, le doute.

Oui a I'expérimentation, mais sous conditions.

L'acquittement de Poitiers.

Le Monde Le procés des médecins de Poitiers : I'acquittement et

Le procés des médecins de Poitiers : une affaire aux effets dévastateurs
sur I'opinion.

Les suites de I'affaire Milhaud : cette expérimentation est une
profanation du corps, estime Mme Barzach.

Libération Epilogue en forme de drame a Poitiers.

Le Quot. du Méd. L'affaire d’Amiens : le Quotidien du Médecin fait le point
en six questions.

Le Pr. Duron : “ un sujet en coma dépassé ne peut étre considéré
comme une chose ".

Mort deux fois et toujours vivant !

Procés de Poitiers : les trois médecins innocentés.

Le Quot. du Méd. Les anesthésistes tirent les lecons de I'affaire de Poitiers.



279.08/03/88 Tonus Les hospitalo-universitaires au secours du Pr. Milhaud.

280. 08/03/88 La Croix Des régles éthiques doivent étre respectées.

281.08/03/88 Le Monde Un texte sur les comas dépassés est a I'étude.

282.09/03/88 Le Quot. du Méd. Alain Milhaud : “ si c’était a refaire, je le referais .

283.09/03/88 Le Figaro Le professeur Milhaud inculpé.

284.09/03/88 Le Quot. de Paris Le professeur Milhaud inculpé.

285. 10/03/88 Le Quot. du Méd. Essais sur les comas dépassés : “ il ne faut pas légiférer ”,
déclare le Dr Louis René.

286. 10/03/88 Libération Le testament de vie du Pr. Milhaud.

287.10/03/88 Le Monde Plusieurs personnalités s’associent a un testament de vie.

288. --- Le professeur Milhaud est inculpé a sa demande.

289.10/03/88 La Croix Le professeur Milhaud inculpé.

290. 10/03/88 Le Quot. de Paris Le second testament du Professeur Milhaud.

291.10/03/88 L'Humanité Le testament de vie du professeur Milhaud.

292.10/03/88 Le Figaro Le testament du Pr. Milhaud.

293. 10/03/88 Tonus Aprés les acquittements de Poitiers ... I'hépital condamné ?

294. 10/03/88 Le Parisien Expérimentations médicales : faut-il redéfinir la mort ?

295, --- Le Pr. Milhaud : “ si c’était a refaire, je le referais ”.

296.10/03/88 La Vie Editorial : le miroir de Poitiers. L'anesthésie en questions.

297.12/03/88 Le Monde Instrumentalisation et respect des corps. Les bonnes ames.
La part de vie.

298. 14/03/88 France Soir L'affaire du cobaye humain freine les dons d’organes.

299.17/03/88 Le Monde Les trois morts d’un coiffeur belge.

300. 18/03/88 Le Quot. de Paris Affaire Milhaud : la réponse du professeur.

301. 20/03/88 La Croix Aprés un acquittement, plaidoyer pour des juges experts
en matiere médicale.

302. 25/03/88 Le Monde L’Académie de médecine réagit a “ L'affaire Milhaud ".

303. 31/03/88 Le Monde Les explications du professeur Alain Milhaud.
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