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Résumeé

Les échantillons biologiques humains dans le cadre de la recherche : quels enjeux éthiques
pour I’adaptation des normes aux pratiques ?

Les échantillons biologiques humains peuvent étre recueillis en application de divers cadres
juridiques et peuvent, dans certains cas, étre utilisés ou réutilises dans le cadre de la recherche.
Nous étudions ces différents cadres afin de dégager les enjeux éthiques liés a la protection de
la personne et plus particuliérement a la question de son information et de son consentement
au moment du préléevement mais également au cours de la recherche et a I’issue de celle-ci.
Ceci pose la question essentielle du retour des résultats aux personnes dont sont issus les
échantillons. Ceci pose également la question du réle des tiers dans les prises de décision, y
compris dans le cadre de la recherche, ainsi que de la pérennité sur le long terme du lien entre
les échantillons et la personne dont ils sont issus. Ceci pose enfin la question du statut
particulier des échantillons issus d’embryons et de feetus humains.

Nous avons analysé le contexte juridique puis avons évalué la pratique de I’obtention des
échantillons biologiques humains a visée de recherche.

Les résultats de notre analyse montrent que le nouveau cadre légal et réglementaire n’est pas
toujours en adéquation avec les pratiques et laisse ouvertes certaines questions.

La gestion des échantillons biologiques humains dans le cadre de la recherche doit étre
accompagnee par des recommandations.
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Introduction
Depuis quelques dizaines d’années, du fait des progreés de la science et de la médecine, de

plus en plus de recherches nécessitent I’ utilisation d’éléments ou de produits issus du corps
humain. Cette utilisation souléve de multiples questions.

La recherche sur les éléments et produits issus du corps humain

Le but de ce travail n’est pas I’étude des différentes actions pratiquees sur les échantillons
biologiques humains dans le cadre de projets ou de protocoles de recherche.

Il'y aurait de nombreux développements a faire sur ce sujet. Notamment, la loi ne définit pas
une grande partie des termes utilisés. Ainsi, la loi parle de transformation sans définir ce
terme alors que d’un point de vue biologique c’est une notion trés précise. De la préparation
des éléments a leur utilisation en passant par leur conservation, de multiples actes sont réalisés
dans le cadre des recherches sur le matériel biologique humain. L’étude de ces actes ne fait
pas partie de notre propos.

La protection de la personne dans le cadre de la recherche sur les échantillons qui en sont
ISsus

Le présent travail s’est construit a I’aune de la protection de la personne dans le cadre de la
recherche. A I’origine de chaque échantillon biologique humain, il y a une personne. Ceci
peut paraitre une évidence mais celle-ci est bien souvent perdue de vue une fois le matériel
preleveé, préparé, transformé, stocké. Si I’échantillon biologique humain n’appartient a
personne du fait de la non-patrimonialité des éléments et produits issus du corps humain, il
n’en reste pas moins essentiel que la personne responsable de la recherche doit étre garante du
circuit emprunté par le matériel biologique humain et de son devenir.

Ce matériel est le plus souvent en outre associé a des données cliniques concernant, la aussi,
une personne. La protection de ces donnees est trés renforcée en France, tout particulierement
dans le domaine de la recherche.

Le statut des éléments et produits issus du corps humain

Si I’on remonte le fil de la recherche en amont, la premiere question qui se pose est de savoir
ce qu’il en est du statut des éléments et produits du corps humain lorsqu’ils viennent a étre
détachés dudit corps.

Etant donné qu’il n’y a pas de catégorie intermédiaire entre les personnes et les choses, une

fois les éléments et produits extraits du corps ils deviennent des choses.
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Ce statut de chose ne « dérange » pas pour toute une série d’éléments et de produits : les
larmes, la sueur, la salive, I’urine, les cheveux, les poils, les ongles, le lait maternel.

Ainsi, le Code de la santé publique, tel qu’issu des lois de bioéthiques du 29 juillet 1994,
prévoit d’exclure du régime applicable au don et a I’utilisation des éléments du corps humain :
les cheveux, les ongles, les poils, les dents (liste fixée par décret en Conseil d’Etat). 1l nous
semble regrettable que cette liste ne contienne pas d’autres produits dont nous ne voyons pas
la différence fondamentale avec ceux inclus dans la liste et qui, en terme de protection des
personnes, ne nous semblent pas devoir nécessiter le méme niveau de protection que les
éléments et produits pour lesquels un acces invasif est nécessaire. C’est ainsi le cas des larmes,
de la sueur, de la salive, de I’urine, des selles, du lait maternel.

Les textes du Code de la santé publique sont relatifs au don et a I’utilisation des éléments et
produits du corps humain.

Toutefois la loi ne définit pas les notions d’éléments et de produits. Ceci pose un probleme
majeur car la distinction n’est pas claire.

La directive européenne n°2004-23 du 31 mars 2004 définit quant a elle les notions de
cellules, tissus, organes ainsi que ce gu’elle entend par conservation et stockage.

Les textes détaillent les dispositions relatives au sang et a ses produits dérivés, au prélévement
d’organes, aux gametes. Mais laissent par ailleurs de grandes zones d’ombre. Ce n’est pas le
role en soi de la loi d’encadrer les pratiques dans les détails. La loi fixe le plus souvent un
cadre trés général qui est ensuite détaillé par des textes d’application, décrets, arrétés,
circulaires et complétée par des recommandations. Toutefois, dans le domaine qui nous
intéresse, celui de la recherche sur les produits et éléments issus du corps humain, la loi est
souvent lacunaire sur le plan général, tout en donnant de nombreux détails pratiques. En outre,
il faut se reporter a de nombreuses parties différentes du Code de la santé publique pour
appréhender des textes souvent difficiles a comprendre. Il en ressort une grande complexité.

Il n’y a ainsi pas de statut unifié des éléments et produits issus du corps humain, mais plutot
plusieurs regles spéciales.

Les textes semblent parfois se refuser a aller au fond des problématiques.

La mutation des normes et leur confrontation aux pratiques

! Directive 2004/23/CE du Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004 relative a I’établissement de
normes de qualité et de sécurité pour le don, I’obtention, le contrble, la transformation, la conservation, le
stockage et la distribution des tissus et cellules humains, JOUE n°L 102, 7 avril 2004.
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Au cours de ce travail, le droit francais a connu une profonde mutation dans les trois
domaines concernés par notre sujet : les échantillons biologiques humains, la recherche
biomédicale et la protection des données personnelles dans le cadre de la recherche.

Nous avons ainsi pu suivre le processus d’élaboration de ces normes et en avons dégagé les
enjeux éthiques dans le cadre de I’adaptation aux pratiques. Notre travail a consisté dans un
premier temps a suivre I’évolution des normes afin de les rendre accessibles aux praticiens. Il
a consisté dans un deuxiéme temps a s’adresser aux praticiens afin de comprendre leurs
difficultés pratiques et a les aider a appréhender ces normes qu’ils sont censés connaitre pour
les appliquer. Le troisieme temps de notre travail a consisté a dégager les problémes ainsi
souleves par la confrontation des normes aux pratiques. Les enjeux éthiques sont ainsi mis en

lumiére.

Cette these est une these soutenue sur articles. Le corps du texte permet d’effectuer le lien
entre les différents articles présentés. Nous n’apparaissons pas toujours en premier auteur
dans ces articles. En effet, I’approche du laboratoire d’éthique médicale et de médecine légale
de I’Université Paris 5 est une approche transdisciplinaire et notre travail a souvent consisté a
contribuer de notre apport de juriste aux travaux d’autres praticiens.

Nous avons fait le choix d’une présentation renvoyant aux articles qui se trouvent reproduits

en fin de these.
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|. Approche et méthodologie

A. Analyse de la logique juridique, ses ambitions, ses
avantages et ses incohérences : étude bibliographique
L’appréhension du monde de la recherche scientifique par un juriste n’est pas chose aisée. En

effet, le juriste est formé a la lecture et a I’interprétation des textes mais n’est pas formé au
monde de la recherche. En outre, s’agissant de textes légaux et réglementaires s’appliquant au
monde meédical et scientifique, le l1égislateur lui-méme n’appréhende pas toujours les
situations dans leurs détails pratiques.

Nous avons débuté ce travail de these au moment de la discussion, qui a duré plusieurs mois
et méme plusieurs années concernant la premiére d’entre elles, de trois lois majeures dans le
domaine de la recherche sur I’étre humain, la loi n°2004-800 du 6 aodt 2004 relative a la
bioéthique?, la loi n°2004-801 du 6 aodt 2004 relative & la protection des personnes physiques
a I’égard des traitements de données a caractére personnel et modifiant la loi n°78-17 du 6
janvier 1978 relative & I’informatique, aux fichiers et aux libertés® et la loi n°2004-806 du 9
ao(t 2004 relative a la politique de santé publique®. Notre premiére approche méthodologique
a consisté a faire un travail de suivi de ces textes, que nous avons publié au fur et a mesure de

la discussion parlementaire sur le site internet du réseau Rodin : www.ethique.inserm.fr. Ce

travail était essentiel d’une part a notre propre comprehension des changements législatifs
discutés et d’autre part a la compréhension par d’autres, notamment des praticiens, des
chercheurs, des associations de patients, de mécanismes qui souvent les dépassent. Ce travail
a été cité par le Journal Le Monde. Le processus de I’élaboration des lois en France est trés
éloigné de la réalité des pratiques médicales et de recherche, ainsi que nous le développons
dans un de nos articles relatif & I’élaboration des lois en France®.

Nous avons ensuite eu I’opportunité de participer, au Ministere de la Recherche, aux réunions
de discussion du décret concernant les collections d’échantillons biologiques humains, qui
n’est toujours pas paru au moment ou nous rédigeons. Il semblerait qu’il ne soit pas publié
avant le début de I’année 2007. Nous avons également participé, au Ministere de la Sante, aux

réunions concernant les embryons et les feetus, qui ont notamment abouti a une modification

2 JORF du 7 aodt 2004 page 14040 Et son rectificatif, au JORF n°276 du 27 novembre 2004, page 20151,
important pour notre sujet s’agissant des collections, rectificatif qui a fait suite a un courrier que nous avons
adresse signalant I’erreur.

% JORF du 7 ao(t 2004 page 14063.

* JORF du 11 ao(it 2004, p. 14277

> Callies 1, Joffrin A. L’élaboration des lois en France : un processus éloigné de la réalité des pratiques médicales
et de recherche. Le Courrier de I’éthique médicale, N°2-3, vol. 3, avril-septembre 2003.
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du projet de décret mentionné ci-dessus. Ces réunions nous ont permis de mieux appréhender
la future réglementation. S’agissant toutefois de réunions confidentielles, nous ne nous
référerons qu’aux documents publiés par différentes voies.

= Callies I, Joffrin A.
L’elaboration des lois en France : un processus éloigné de la réalité des pratiques
médicales et de recherche
Le Courrier de I’éthique médicale, N°2-3, vol. 3, avril-septembre 2003.
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B. Analyse de la logique scientifique, ses ambitions, ses

avantages et ses incohérences par une collaboration avec les

équipes de recherches et les responsables de collections
Nous avons, dans un premier temps, élaboré un questionnaire a I’attention des chercheurs

utilisant, conservant ou préparant des échantillons biologiques humains. Notre but était de
mieux comprendre tout le processus entourant I’utilisation des éléments et produits du corps
humain et d’évaluer les enjeux médicaux, juridiques et éthiques de chaque situation, en
précisant les concepts de maniére a ce que médecins, chercheurs et juristes se comprennent
mieux.

Nous avons testé ce questionnaire par le biais d’entretiens avec différents chercheurs, de
structures publiques ou privées. Il est ressorti de ces entretiens que cette approche
méthodologique devait étre abandonnée. En effet, il nous est apparu tout d’abord que les
chercheurs répondaient parfois de maniére totalement erronée a une question et qu’apres
demande de confirmation de notre part, en contactant une tierce personne, ils réalisaient leur
erreur. Nous avons ainsi réalisé que si ces mémes chercheurs remplissaient un questionnaire
hors du cadre d’un entretien, leur erreur ne serait pas rectifiée et nos résultats erronés. Ces
erreurs étaient dues a une mauvaise compréhension des normes. Ainsi, une erreur constante
concernait I’acquisition des élements. A la question « Est-ce que vous achetez ces éléments ou
produits ou est-ce qu’ils vous sont donnés ? », les chercheurs répondaient que les éléments ou
produits issus du corps humain leur étaient donnés. Cette réponse leur était suggéree par le
principe de non-patrimonialité des éléments et produits issus du corps humain. Or aprés
verification effectuée sur notre suggestion ils découvraient que leur organisme procédait en
fait a I’acquisition a titre onéreux de ces éléments et produits dont le transfert, la préparation,
la conservation, générant des colts, leur étaient facturés.

En outre, nous avons également réalisé que les normes concernant la recherche étaient tres
mal connues ou comprises des chercheurs.

L enquéte LEGIBIO® a montré qu’a la question posée aux chercheurs de savoir s’il leur arrive
de ne pas savoir si leur recherche entre dans le cadre d’une loi, prés de la moitié des
chercheurs ont déclaré avoir été dans cette incertitude. Il est ajouté que ces interrogations

concernent souvent les analyses de prélevements biologiques : « recherche sur les

® Enquéte LEGIBIO, PHRC n°98-54, in A-M Duguet et H. Bocquet, L’implication de la législation francaise
dans les recherches biomédicales, Le vécu des chercheurs (enquéte LEGIBIO) et les perspectives dans la
modification de la loi, Editions Hospitaliéres, Actes du congrées de droit médical, Toulouse les 6 et 7 mai 2003, p
127.
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échantillons stockés anonymes, recherche sur des prélévements biologiques prélevés pour un
autre motif, banques d’échantillons, études biologiques associées aux projets cliniques,
prélévements supplémentaires pour la recherche, utilisation de produits humains prélevés a
des fins diagnostiques ».

Ceci pose un probléeme majeur. La loi, afin d’étre appliquée par ceux dont elle vise les
pratiques et étre de ce fait, efficace, doit &tre connue et comprise de ceux-ci.

Il nous a donc semblé impératif d’adapter une nouvelle approche méthodologique. Cette
approche a consisté a travailler en collaboration avec différentes équipes de recherche. Nous
avons ainsi rencontré des équipes qui souhaitent utiliser des éléments et/ou produits du corps
humain dans le cadre de la recherche.

Ces équipes nous ont exposé leur projet.

Nous leur avons exposeé les normes applicables ainsi que les modifications législatives a venir
puis telles que votées.

Nous avons ensuite discuté ensemble des problémes pratiques que les normes leur posent.
Nous avons soulevé les problématiques éthiques et élaboré en commun la procédure et les

documents (formulaire de consentement, notice d’information...).

Nous avons ainsi élaboré avec chaque équipe la liste des problemes rencontrés et les avons
guidées dans la marche a suivre, dans la recherche de solutions juridiqguement correctes. Cette
approche nous a permis de dégager en ce qui nous concerne les difficultés de compréhension
et d’adaptation aux pratiques des textes. Il s’agit ainsi d’une méthode consistant en I’étude des
pratiques dans le cadre de réunion avec des équipes de recherche et des responsables de
collections d’échantillons biologiques humains.
Les équipes avec lesquelles nous avons pu utiliser cette approche sont les suivantes :
= Equipe d’Alain Fischer a I’hdpital Necker. La personne responsable du projet
est Isabelle André-Schmutz
= Equipe de Jean Faivre au CHU de Dijon et de Pierre-Laurent Puig a I’Inserm et
a I’Hopital Européen Georges Pompidou de I’ Assistance Publique des
Hoépitaux de Paris
= Equipes de Catherine Leport et loannis Theodorou de I’Inserm, de I’AP-HP et
autres dans le cadre d’une promotion de I’Agence Nationale de Recherches sur
le Sida et les hépatites virales (ANRS)
= Banque des tissus pour la recherche de I’ Association frangaise contre les
myopathies (AFM)
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Equipe de Michel Viville au CHU de Strasbourg

Les types d’échantillons que nous avons pu ainsi aborder sont les suivants :

Sang du cordon ombilical d’enfants non malades (équipes d’Alain Fischer a
Necker et laboratoire de Généthon a Evry)

Tumeurs de la sphere colorectale (équipes de Jean Faivre a Dijon et de Pierre
Laurent-Puig a I’Inserm et a ’'HEGP)

Sang de patients HIV positifs (cohorte Aproco/Copilot, équipes de Catherine
Leport et loannis Theodorou, Inserm, APHP et autres)

Différents tissus de personnes malades ou non : collections réalisées en vue de
la cession (bangue des tissus pour la recherche de I’AFM)

Utilisation des tissus feetaux (groupe de travail de I’AFM)

Utilisation du placenta suite a des accouchements, IVG ou IMG (équipe de
Michel Viville a Strasbourg)

Lymphomes associés a I’hépatite B (Olivier Hermine a Necker et Caroline

Besson au Kremlin-Bicétre)

Nous proposons en annexe des modeles de formulaires de consentement que nous avons

élaborés, en collaboration avec les équipes de recherche.
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ll. Le corps humain et la personne
Les échantillons biologiques humains utilisés dans le cadre de la recherche ont

nécessairement pour origine un étre humain. Cet étre humain peut étre une personne née ou
une personne en gestation. S’agissant de la personne née, I’accés a son corps a été un

préalable nécessaire a I’obtention du matériel biologique.

Les chercheurs qui travaillent sur ce matériel perdent parfois de vue la personne dont il a éte
issu. Toutefois cet acces au corps a été indispensable et doit répondre a certaines conditions et
exigences, aussi bien d’un point de vue juridique que d’un point de vue éthique. En particulier,
le consentement de la personne a I’accés a son corps est un des principes de base de I’atteinte
legitime au corps humain.

Nous étudions ici les notions de corps humain et de personne.

A. Deux notions synonymes ?
L’evolution des sciences et de la médecine a la fin du siecle dernier a fait que le corps humain

a pris une perspective qu’il n’avait pas nécessairement avant.

Le corps entier a été défini comme la « partie matérielle d’un étre animé »’. Il s’agirait de

« ce qui fait I’existence matérielle d’un homme ou d’un animal, vivant ou mort »®.

Mais traditionnellement, le corps n’est pas une chose et la volonté n’apparait d’ailleurs que
comme liée a un corps. Le doyen Carbonnier a ainsi pu écrire qu’il n’était pas

« déraisonnable de poser en principe que le corps humain fait la personne »°. C’est ainsi que
le corps humain est identifié a la personne et que les éléments et produits du corps demeurent
une composante de ce dernier tant qu’ils y sont incorporeés.

Le Code civil consacre un chapitre entier au respect du corps humain, intitulé « Du respect du
corps humain ». 1l s’agit du chapitre Il du Livre ler Des personnes. Tous les articles du ce
chapitre ont été inserés par la loi n°94-653 du 29 juillet 1994 relative au respect du corps
humain®, qui a ainsi créé un dispositif de protection du corps humain. Le Code civil de 1804
ne contenait pas ces dispositions relatives au corps humain. Dans sa version actuelle, le corps
est donc appréhendé sous la catégorie des personnes.

Il est toutefois surprenant de constater que le premier article de ce chapitre ne traite pas

directement du corps humain, mais de la personne et de I’étre humain.

" Larousse classique.

® Littré.

% J. Carbonnier, Les Personnes, éd. PUF, 1992, p. 17.

19 0i n°94-653 du 29 juillet 1994 art. 1 1, 11, art. 2 JORF du 30 juillet 1994, p. 11056.
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Le premier article de ce chapitre, I’article 16, dispose en effet que « La loi assure la primauté
de la personne, interdit toute atteinte a la dignité de celle-ci et garantit le respect de I'étre
humain des le commencement de sa vie ». C’est par cet article qu’on voit a quel point le
Iégislateur francais a entendu lier le corps humain a la personne. Toutefois, et nous y
reviendrons dans notre expose, le législateur n’a pas souhaité définir le « commencement de la
vie », ce qui pose de nombreuses questions sur un plan juridique mais également éthique. Cet
article pose en effet le principe du respect de I’étre humain dés le commencement de sa vie

alors que la personnalité ne s’acquiert pas nécessairement au méme moment.

B. De I’étre humain a la personne
L’article 16 du Code Civil énonce, comme nous I’avons vu, que « La loi assure la primauté

de la personne, interdit toute atteinte a la dignité de celle-ci et garantit le respect de I'étre
humain dés le commencement de sa vie ».

Aucun texte législatif ou réglementaire francais ne donne de définition de la notion de
personne et du lien entre personne et étre humain. L’étre humain est-il nécessairement une
personne ? Le moment du commencement de la vie de I’&tre humain est-il le méme que le
moment du commencement de la vie d’une personne ?

De la réponse a ces interrogations découle la réponse a une interrogation centrale a notre
propos qui est celle de savoir si la protection de la personne recouvre la protection de I’étre
humain.

Des textes législatifs épars ainsi que des décisions jurisprudentielles apportent un éclairage
indirect a ces interrogations essentielles.

La loi dite Veil du 17 janvier 1975 disposait en son article 1 que « La loi garantit le respect
de tout étre humain dés le commencement de la vie » en ajoutant « il ne peut étre porté
atteinte a ce principe qu’en cas de nécessité et selon les conditions définies par la présente
loi ». Cette loi, on I’oublie souvent, n’a pas depénalisé formellement les interruptions
volontaires de grossesse, mais est venue les autoriser sous certaines conditions. Concernant
notre propos, I’étre humain visé par cet article est I’embryon ou le feetus. Le respect de
I’embryon et du feetus humain des le commencement de la vie, dés la conception, est donc

garanti par la loi, cette garantie pouvant connaitre des exceptions.

oi n°75-17 du 17 janvier 1975 relative & I’interruption volontaire de grossesse, Journal officiel Lois et
Décrets du 18 janvier 1975
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C’est ainsi que s’agissant de la compatibilité de la destruction d’embryons avec le principe de
respect de I’étre humain des le commencement de la vie dans le cadre du diagnostic
préimplantatoire, le Conseil constitutionnel se retranche derriére la volonté du législateur qui
« a estimé que le principe du respect de tout étre humain dés le commencement de sa vie ne

leur était pas applicable ».*?

Mais cet étre humain est-il nécessairement une personne humaine ?

Lors de la promulgation de la loi relative a I’interruption volontaire de grossesse et a la
contraception adoptée le 30 mai 2001, dont le projet émanait de Ségoléne Royal, le Conseil
constitutionnel a rendu une décision*® sur la base d’une saisine au motif notamment que la loi
porterait atteinte, selon les requérants, « au principe du respect de tout étre humain dées le

comment de sa vie des lors que la loi autorise I’interruption du développement d’un étre

humain ayant accédé au stade du feetus, lequel constitue une personne humaine en
puissance ». Le Conseil constitutionnel n’a pas retenu I’argument mais nous retenons que si
I’embryon et le feetus, étres humains, sont potentiellement des personnes humaines, ils ne sont

pas, au stade de la grossesse, des personnes.

Dans le méme sens, I’article 318 du code civil dispose que « Aucune action n'est regue quant
a la filiation d'un enfant qui n'est pas né viable », et I’article 725 du Code Civil, que « Pour
succéder, il faut exister a I'instant de I'ouverture de la succession ou, ayant déja été congu,
naitre viable » et qu’en application de I’article 906 du méme code, « Pour étre capable de
recevoir entre vifs, il suffit d'étre concu au moment de la donation.

Pour étre capable de recevoir par testament, il suffit d'étre concu a I'époque du déces du
testateur.

Néanmoins, la donation ou le testament n'auront leur effet qu'autant que l'enfant sera né

viable ».
En outre, la Cour de cassation a confirmé récemment sa jurisprudence relative a I’absence
de qualification d’homicide involontaire sur un feetus, énoncant que « le principe de légalité

des délits et des peines, qui impose une interprétation stricte de la loi pénale, s’oppose a ce

12 Conseil constitutionnel, décision n°94-344 DC, Loi relative au respect du corps humain et loi relative au don
et a I’utilisation des éléments et produits du corps humain, a I’assistance médicale a la procréation et au
diagnostic prénatal, Journal Officiel du 29 juillet 1994, p. 11024

13 Conseil constitutionnel, décision n°2001-446 DC, Loi relative a I’interruption volontaire de grossesse et a la
contraception, Journal officiel du 7 juillet 2001, P. 10828

14 C. Cass. Crim. arrét n° 3559 du 25 juin 2002.
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que I’incrimination d’homicide involontaire s’applique au cas de I’enfant qui n’est pas née
vivant ».

Auparavant, la Cour d’appel de Lyon™ avait relevé que la loi consacre le principe du respect
de tout étre humain des le commencement de la vie, sans qu’il soit exigé que I’enfant naisse
viable, du moment qu’il était en vie lors de I’atteinte qui lui est portée. Mais cet arrét a été
cassé par la Cour de cassation.

Le Comité consultatif national d’éthique pour les sciences de la vie et de la santé a, quant a lui,
retenu la formule de « personne humaine potentielle » pour qualifier I’étre humain avant la
naissance™®.

Nous en concluons, que I’embryon et le feetus humains sont des étres humains dont le respect
est garanti par la loi dés la conception, mais qui ne deviennent des personnes qu’une fois nés

viables.

C. Les consequences de la dichotomie entre personne et étre
humain dans le domaine de la recherche
La dichotomie existant en droit francais entre personne et étre humain souleve a notre avis de

nombreuses questions.

La question de la recherche sur I’embryon in vitro n’est pas abordée par le dispositif 1égal issu
de la loi Huriet-Sérusclat'’, y compris suite & sa modification récente par la loi relative a la
politique de santé publique®®. En effet, le dispositif de protection des personnes dans la
recherche biomédicale ne vise que I’embryon in utero, par le biais des recherches sur les
femmes enceintes™.

Il est probable que la volonté du legislateur de 1988 ait été d’exclure les recherches sur
I’embryon in vitro du champ d’application de la loi.

Toutefois, le dispositif protecteur s’applique aux recherches pratiquées sur « I’étre humain ».
Or en 1994%, le législateur est venu rétablir I’article 16 du Code civil aux termes duquel « La

loi (...) garantit le respect de I’étre humain des le commencement de sa vie ».

15 Cour d’appel de Lyon, arrét du 13 mars 1997, cassé par un arrét de la chambre criminelle de la Cour de
cassation du 30 juin 1999, D. Vigneau, Dalloz 1999, jurisprudence, p. 710.

16 CCNE, avis n°1 du 22 mai 1984 sur les prélévements de tissus d’embryons ou de feetus humains morts & des
fins thérapeutiques, diagnostiques et scientifiques, avis n°8 du 15 décembre 1986 relatif aux recherches sur les
embryons humains in vitro.

7 Loi n° 88-1188 du 20 décembre 1988 relative a la protection des personnes qui se prétent & des recherches
biomédicales.

'8 |_oi n°2004-806 du 9 ao(t 2004 relative a la politique de santé publique, JORF du 11 ao(t 2004, p. 14277.
19'Code de la santé publique, article L 1121-4.

20 |_oi n° 94-653 du 29 juillet 1994 relative au respect du corps humain. JORF du 30 juillet 1994, P. 11056.
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En outre, lors de la présentation devant de Sénat®* du projet de loi, adopté par I’ Assemblée
nationale, relatif a la bioéthique, Jean-Francois Mattéi, ministre de la Santé, de la Famille et
des Personnes handicapées indiquait au sujet de la recherche sur I’embryon humain que le
gouvernement prenait pour fondement essentiel cet article 16, ajoutant que des atteintes
(actuellement I’interruption de grossesse et le diagnostic préimplantatoire) ne peuvent étre
portées a ce principe qu’a condition qu’elles soient nécessaires a la sauvegarde de principes
jugeés également essentiels.

Dans cette conception du respect di a I’étre humain des sa conception, il serait donc logique
de penser que le dispositif relatif aux recherches pratiquées sur I’étre humain lui soit
applicable.

La loi relative a la politique de santé publique du 9 aolt 2004 conserve le terme « étre
humain », incluant ainsi I’embryon alors méme que le dispositif qui en est issu est impossible
a mettre en ceuvre dans le cadre particulier des recherches sur I’embryon in vitro, recherches
qui aboutissent & la destruction ou tout au moins a I’impossibilité de poursuite du projet de vie
de cet étre humain que ce dispositif viserait a protéger.

En conséquence, il nous semble qu’il serait judicieux de remplacer les termes « étre humain »

par ceux de « personne humaine ».

lll.Le corps humain de la personne et le respect qui lui est
dd

A. L’acces au corps humain

1. Le principe de I'inviolabilité du corps humain

Nous avons vu précédemment que le corps entier a été défini comme la « partie matérielle
d’un étre animé »%. 11 s’agirait de « ce qui fait I’existence matérielle d’un homme ou d’un
animal, vivant ou mort »**. Toutefois, le droit francais ne donne pas de définition du corps
humain et nous avons vu que le corps est appréhendeé sous la catégorie des personnes. Ainsi,
on arrive, concernant le feetus, a la fiction juridique selon laquelle celui-ci, n’étant pas une

personne, n’a pas de corps, n’est qu’un élément particulier du corps de la femme qui I’abrite.

21 séance du mardi 28 janvier 2003 & 16 heures, consultable sur le site internet du Sénat : www.senat.fr..
22 Larousse classique.
2 Littré.
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Alors que, comme nous I’avons vu, I"article 16 du Code civil ne traite pas directement du
corps humain, I’article 16-1 du méme code pose en principe le respect du corps, son
inviolabilité et le fait que le corps humain, ses éléments et ses produits, ne peuvent faire
I’objet d’un droit patrimonial.

Cette inviolabilité est garantie par I’article 16-2 du Code civil, qui dispose que « le juge peut
prescrire toutes mesures propres a empécher ou faire cesser une atteinte illicite au corps
humain ou des agissements illicites portant sur des éléments ou des produits de celui-ci ».

Le respect du corps humain est en outre garanti par une série d’articles du Code de la santé
publique et du Code pénal.

Le caractére inviolable du corps humain est d”ordre public®®. Ainsi, nul ne peut étre contraint
de subir une atteinte a son corps.

L’inviolabilité du corps le protége contre les atteintes des tiers ainsi que contre les atteintes de
la personne elle-méme. Ainsi, traditionnellement, le corps de la personne humaine est
considéré comme inviolable, comme le dit I’adage « noli me tangere » (ne me touchez pas)®.
De nombreux textes, de droit penal et de droit civil, de droit interne et de droit international
énoncent ce principe d’inviolabilité du corps. On peut notamment citer la Convention de
sauvegarde des droits de I’hnomme du 4 novembre 1950% qui pose notamment I’interdiction
de la torture et des peines ou traitements inhumains ou dégradants en son article 3.

Il découle, dans notre domaine, de ces régles qu’on ne peut pas en principe contraindre une
personne a subir une intervention médicale sur son corps et a fortiori une recherche. Ainsi,
tout acces au corps en vue de I’obtention d’un élément ou d’un produit nécessite I’accord de

la personne, sans que cet accord soit un fait justificatif de I’atteinte.

2. L’accés au corps humain : les dérogations admises

a) L’accés au corps des personnes vivantes
L’inviolabilité du corps humain connait une exception qui va permettre I’acces au corps dans

le cadre qui nous intéresse ici. Cette exception est ouverte par I’article 16-3 du Code civil qui
dispose « il ne peut étre porté atteinte a I’intégrité du corps humain qu’en cas de nécessité
médicale pour la personne ou a titre exceptionnel dans I’intérét thérapeutique d’autrui ». Le

but recherché peut donc venir justifier d’un point de vue légal I’atteinte au corps. A cela, ce

2 Article 16-9 du Code civil.

2 ], Carbonnier, Les Personnes, éd. PUF, 1992, p. 17.

% Convention de sauvegarde des droits de I’lhomme du 4 novembre 1950, ratifiée et publiée par la France en
1974, JORF 4 mai 1974.
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méme article ajoute la nécessité du consentement de la personne, en énongant que « le
consentement de I’intéressé doit étre recueilli préalablement hors le cas ou son état rend
nécessaire une intervention thérapeutique a laquelle il n’est pas a méme de consentir ». Cet
article est venu consacrer une regle qui existait déja sous des formes particulieres, aussi bien

d’un point vue légal que jurisprudentiel.

(1) Le consentement & I’acces au corps

(a) Le principe d’un consentement libre, éclairé,
révocable a tout moment mais dont la forme est libre

Ce consentement est donc indispensable a I’acces au corps, hors le cas de I’urgence avec
impossibilité de consentir. Il s’agit la d’une question de respect de la personne qui s’inscrit
dans les régles de la société?’. Cette nécessité est également énoncée dans de nombreux textes
internationaux et notamment a I’article 5 de la Convention européenne sur les droits de
I’homme et la biomédecine?.

Ce consentement doit étre a la fois libre et éclairé ainsi que révocable a tout moment (articles
L.1111-4 et L. 1211-2 du Code de la santé publique).

Sa forme est libre, il peut ainsi étre donné par oral comme par écrit sauf les exceptions pour
lesquelles la loi prévoit un consentement donné par écrit. Ainsi, dans la grande majorité des
cas, lorsqu’un prélévement est effectué dans un but thérapeutique, la forme écrite du
consentement n’est pas exigée. C’est le cas notamment du sang, de ses composants et des
produits sanguins labiles (article L. 1221-10 du Code de la santé publique).

(b) L’exception : ’exigence d’un écrit
Le consentement aux prélevements d’organes ou de cellules souches hématopoiétiques issues

de la moelle osseuse, effectués sur personne vivante, doit épouser un formalisme strict
(articles L. 1231-1 et L. 1241-1 du Code de la santé publique). C’est également le cas du
prélevement de tissus, cellules, et de la collecte de produits issus du corps humain d’une
personne vivante en vue du don a des fins thérapeutiques, pour lesquels un consentement écrit
est exigé (article L. 1241-1 du Code de la santé publique).

Dans le domaine qui nous concerne, qui est celui de la recherche, il faut citer un certain

nombre de regles spécifiques concernant la forme du consentement.

" “Demonstrating respect for persons and avoiding harm are important principles in our society”, Clayton, E.
W., et al., Informed consent for genetic research on stored tissue samples, JAMA (1995), 274(22): p. 1786-92.

28 Convention du Conseil de I’Europe pour la protection des droits de I’lhomme et de la dignité de I’étre humain a
I’égard des applications de la biologie et de la médecine : convention sur les droits del’homme et la biomédecine ,
signée a Oviedo le 4 avril 1997.
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Ainsi, le titre Il intitulé Recherches biomédicales, du livre ler du Code de la santé publique,
dispose que le consentement doit étre donné par écrit sauf en cas d’impossibilité ou le
consentement peut alors étre attesté par un tiers (articles L. 1122-1 et L. 1222-2). Une
information détaillée, dont les éléments sont décrits pas la loi, doit étre fournie au participant
potentiel.

Afin de permettre les recherches dans les situations d’urgence, la réforme de ce titre par la loi
du 9 ao(t 2004 a permis que le consentement de la personne ne soit pas recherché et que seul
soit sollicité celui des membres de la famille ou celui de la personne de confiance.

Nos développements relatifs a la personne de confiance, notamment dans le cadre de la
recherche, se trouvent dans deux de nos articles®.

Il faut également citer les regles relatives aux interruptions de grossesse qui imposent au
médecin de recueillir la confirmation écrite de la demande de la femme (article L. 2212-5 du
Code de la santé publique).

Articles :

= La personne de confiance, nouvel outil de la relation médecin patient
Presse Med. 2004 Nov 20;33(20):1465-8.

= Manaouil C, Moutel G, Callies I, Duchange N, Jardé O, Hervé C.
La personne de confiance : émergence, évolution et enjeux éthiques
Ethique et Santé 2005 ; 2/ 191-198

(2) La finalité justifiant I’acces au corps humain
Comme nous I’avons indiqué, le consentement est un élément nécessaire préalable mais ne

saurait suffire & justifier I’acces, I’atteinte au corps. En droit pénal, s’agissant des infractions
constituées par I’atteinte au corps, le consentement n’est pas un fait justificatif.

L article 16-3 du Code civil, dans sa version telle qu’issue d’une loi de 1999 et de la loi du 9
ao(t 2004 relative a la politique de santé publique, prévoit deux types de faits justificatifs : la

nécessité médicale pour la personne et, a titre exceptionnel, I’intérét thérapeutique d’autrui.

(a) La nécessité médicale pour la personne
Il s’agit la du cas qui nous concerne plus particulierement dans le domaine qui nous intéresse

ici. A I’occasion du vote d’une loi du 27 juillet 1999 portant création d’une couverture

% a personne de confiance, nouvel outil de la relation médecin patient

Presse Med. 2004 Nov 20;33(20):1465-8. Manaouil C, Moutel G, Callies I, Duchange N, Jardé O, Hervé C.

La personne de confiance : emergence, evolution et enjeux éthiques

Ethique et Santé 2005 ; 2/ 191-198

%0 L oi n°99-641 du 27 juillet 1999 relative & la création d’une couverture maladie universelle et adoptant diverses
mesures d’ordre sanitaire et social, JORF du 28 juillet 1999.
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maladie universelle (CMU), le législateur a modifié le premier alinéa de I’article 16-3 du
Code civil pour substituer a la « nécessité thérapeutique » la « nécessité médicale ». Certains
actes n’avaient en effet rien de thérapeutique et cette notion ne prenait en particulier pas en
compte la prévention. La notion de « nécessité médicale » semblait donc plus conforme a la
réalité des pratiques. Elle est néanmoins incertaine et fortement critiquée par la doctrine. En
effet, a I’époque du vote de la loi de 1994, le terme de nécessité médicale n’avait pas été
retenu car jugé trop large®, ce terme recouvrant « I’ensemble des actions et pratiques
destinées a guérir, & traiter les maladies »*. Le fait que les recherches biomédicales,
possibles méme sans bénéfice individuel direct, ne répondent pas a une nécessité
thérapeutique avait été évoqué mais le terme de médical finalement rejeté.

Certains actes ne sont justifiés ni par une nécessité thérapeutique ni par une nécessité
médicale en particulier pour la personne, comme en témoignent certains actes portant atteinte
a I’intégrité du corps humain. Ainsi, la circoncision, c’est-a-dire la section du prépuce, est le
plus souvent en France liée a un usage religieux (communautés israélites et musulmanes) et
répond parfois seulement a une nécessité médicale. La circoncision est permise bien que I’on
puisse relever un arrét de la Cour de cassation du 26 janvier 1994 considérant que qu’il y avait
faute de la part d’un pere pour avoir « imposé aux jeunes enfants la circoncision dans des
conditions menacant leur équilibre », en I’espéce sans consentement de la femme et sans
préparation des enfants. En revanche, I’excision et I’infibulation pratiquées sur les petites
filles sont considérées comme des atteintes a I’intégrité physique et psychologique et sont
sanctionnées car assimilées a des coups et blessures volontaires.

I n’en demeure pas moins que la nécessité médicale est désormais le critére juridique
classique de I’acte médical licite et qu’il est généralement considéré qu’elle recouvre la

recherche.

(b) L’intérét thérapeutique d’autrui
L’acces au corps dans I’intérét thérapeutique d’autrui vise des situations diverses et en

particulier le prélévement d’organes sur une personne vivante qui en fait le don ou la collecte
de sang dans I’intérét d’un receveur. Notre domaine n’est pas concerné directement par ce fait

justificatif sauf le cas de la requalification d’éléments ou de produits obtenus dans ce cadre.

% Rapport G. Cabanel, au nom de la commission des lois constitutionnelles sur le projet de loi adopté avec
modifications par I’ Assemblée nationale en deuxieme lecture, relatif au respect du corps humain, rapport Sénat,
n°398, 1994-1995, p.12.

*2 Dictionnaire Littré.
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(3) Le cas particulier de I’accés aux embryons et aux
feetus humains

(a) L’absence de définition légale de I’embryon et du
feetus

Nous avons vu que I’embryon et le feetus n’étaient pas une personne mais un étre humain qui
peut éventuellement étre qualifié de personne humaine potentielle.

Les textes légaux et réglementaires ne definissent pas I'embryon ou le feetus.

Le legislateur a refusé de donner une définition Iégale de I'embryon alors méme que M. le
sénateur Sérusclat avait repris le concept de « préembryon » et en juin 1985, I'European
Science Foundation a employé cette expression pour « décrire le stade qui va de la
fécondation a I'apparition de la ligne primitive, qui deviendra le systeme nerveux, vers le
quatorziéme jour »*,

M. le sénateur Sérusclat a ensuite tenté d'utiliser ce concept, sans toutefois utiliser ce vocable,
afin de proposer d'établir une distinction entre le zygote (stade ou se font les premieres
divisions cellulaires) et I'embryon. Le but de cette distinction était de permettre les recherches
sur le premier et de les interdire sur le deuxiéme®.

Cette distinction n'a pas été retenue en tant que telle en droit francais et aucune définition de

I'embryon n'a été donnée par le législateur.

Le rapport préliminaire a I'avis du 22 mai 1984 du CCNE définit le terme d'embryon humain
comme incluant « tous les stades de développement du zygote, depuis la fécondation de
I'ovule jusqu'au stade de la maturation permettant une vie autonome hors du corps maternel,
soit vers la 25e semaine gestationnelle (600 grammes) » tout en précisant qu' « étant donné la
difficulté de déterminer scientifiquement le passage du stade embryonnaire au stade feetal, le

terme « d'embryon » sera seul utilisé ».

Le rapport scientifique préalable & l'avis du 15 décembre 1986 du Conseil consultatif
national d’éthique pour les sciences de la vie et de la santé (CCNE) donne une définition de
I'embryon et y consacre son annexe 1. Ce rapport note une absence de consensus illustrant
bien « la difficulté qu'il y a a vouloir cadrer de facon précise un processus continu marqué

par une série d'événements importants (...) ». Il ajoute que « la désignation des limites

% Rapport sur les sciences de la vie et les droits de I’lhomme, 28 février 1992, Rapp. AN, n°2588 et Sénat n°262.
% Sérusclat, JO Sénat CR, 19 janvier 1994, p 229 et 21 janvier 1994, p 357.

¥ CCNE, avis n° 8 du 15 décembre 1986 relatif aux recherches et utilisations des embryons humains in vitro &
des fins médicales et scientifiques et Rapport.
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preécises, pour la définition de I'embryon humain, résulte en fait d'une démarche utilitaire qui,
a elle seule, ne peut fonder notre représentation du début de la vie d'un étre vivant ». Enfin, il
conclut qu'il « apparait donc préférable de retenir une définition générale de I'embryon
humain » et que « suivant en cela la proposition du Conseil de I'Europe (CAHBI, 1986) on
désignera par embryon tous les stades de développement du zygote, avant le stade feetal qui
est atteint a la huitieme semaine de grossesse ».

Dans son avis n°89, du 22 septembre 2005%, le CCNE rappelle que le droit et le législateur

ont toujours refusé de donner un statut juridique au feetus.

(b) Un débat dont les termes sont faussés sur les cellules
souches embryonnaires et feetales d’origine humaine

Depuis quelques années un débat s'est instauré quant a l'accés par les chercheurs aux cellules
souches embryonnaires et feetales d'origine humaine et a leur utilisation. On porte en effet un
intérét grandissant a ces cellules dont on peut penser qu'elles ouvrent des perspectives
considérables dans le domaine de la thérapie cellulaire. Ainsi, des scientifiques frangais dont
quatre prix Nobel, ont lancé un appel afin que des recherches sur des embryons humains

soient tres rapidement autorisées en France37.

Un tel débat se pose a une échelle internationale. En effet, a I’heure actuelle, les législateurs
au niveau national ne peuvent plus se permettre de décider de sanctionner pénalement des
pratiques si celles-ci sont autorisées dans les pays voisins. Les scientifiques peuvent se
déplacer ou travailler en collaboration avec des équipes étrangéres si une pratique est interdite
dans leur propre pays. La réflexion du législateur doit donc étre comparative, le risque lié a

I’interdit étant de voir ses chercheurs aller faire progresser la science ailleurs.

Il n’y a pas réellement de Iégislation au niveau international en cette matiére. Si la convention
pour la protection des Droits de I’Homme et de la dignité de I’étre humain a I’égard des
applications de la biologie et de la médecine : Convention sur les droits de I’lhnomme et de la
biomédecine a été signée a Oviedo en 1997 au niveau du Conseil de I’Europe, elle dispose
que chaque pays doit, au niveau national, décider d’autoriser ou d’interdire la recherche sur

I’embryon.

% CCNE, avis n°89, du 22 septembre 2005 "A propos de la conservation des corps des feetus et enfants mort-
nés".

37 La recherche francaise va-t-elle prendre du retard dans I’étude des cellules souches embryonnaires ? Lettre
ouverte-pétition. www.geocities.com/es_cell_opinion/es_cell-petition.htm.
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L’Union européenne quant a elle ne dispose pas de la compétence de légiférer en la matiere.
Toutefois, il est intéressant de noter que deux directives abordent indirectement la question.
La directive 98/44/CE relative a la protection juridique des inventions biotechnologiques,
dispose que « les utilisations d’embryons humains a des fins industrielles ou commerciales »
ne sont pas « brevetables». La directive 98/79/CE relative aux dispositifs médicaux de
diagnostic in vitro prévoit que «le prélévement, la collecte et I’utilisation de tissus, de
cellules et de substances d’origine humaine sont régis, pour les aspects éthiques, par les
principes énoncés dans la convention du Conseil de I’Europe pour la protection des droits de
I’homme et de la dignité de I’étre humain a I’égard des applications de la biologie et de la
meédecine, ainsi que par les réglementations qui peuvent exister en la matiere dans les Etats

membres ».

En I’absence de législation internationale en la matiére, il faut donc se tourner vers le droit des

différents états.

A I’échelle européenne, certains pays ont interdit toute recherche sur les embryons vivants.
C’est le cas de I’Autriche et de I’lrlande. Au sein d’un deuxieme groupe de pays, certaines
recherches sont autorisées sur I’embryon seulement si elles sont utiles a I’embryon. C’est le
cas de la France et de I’Allemagne. D’autres pays autorisent la recherche sur I’embryon
jusqu’au 14° jour et/ou sous certaines conditions. C’est le cas de la Belgique, du Danemark,
de I’Espagne, de la Finlande, de la Grece, des Pays-Bas, de la Suéde et du Royaume-Uni.
Enfin, certains pays n’ont pas adopté de réglementation en la matiére pour I’instant. C’est le

cas du Luxembourg et du Portugal®.

En ce qui concerne plus particulierement la France, le débat a eu lieu au moment de la

discussion du projet de loi relatif a la bioéthique.

Or, le débat sur la légalisation de I’acces par les chercheurs en France aux cellules souches
embryonnaires et foetales d’origine humaine est faussé. 1l a en effet été dit et écrit® que les
chercheurs francais n’avaient pas acces aux cellules souches embryonnaires alors qu’une telle
affirmation est erronée. Si les chercheurs francais n’avaient pas acces aux cellules souches
issues de I’embryon aux tous premiers stades de son développement ils avaient acces a des

embryons plus développés et morts.

% Avis n°15 du Groupe européen d’éthique des sciences et des nouvelles technologies auprés de la Commission
européenne du 14 novembre 2002, Les aspects éthiques de la recherche sur les cellules souches humaines et leur
utilisation. http://europa.eu.int/comm/european_group_ethics

% Notamment : Jean-Yves Nau. La France autorise I’importation des cellules souches issues d’embryons
humains. Le Monde des 5-6 mai 2002.
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Une clarification des termes du débat est nécessaire. Tout d’abord, il est nécessaire de clarifier
les termes en ce qui concerne les différentes sources possibles. Il est ensuite nécessaire de
déterminer les différents potentiels de différenciation des cellules souches. La lecture
combinée de ces deux séries d’éléments nous permettra de déterminer les différentes sources

possibles des cellules souches embryonnaires dans le cadre de la recherche en France.

Les différentes sources possibles

Une source possible est constituée par le cordon ombilical et par les tissus et organes feetaux.
En effet, on peut isoler des cellules souches hématopoiétiques & partir du sang du cordon® et
|4l |42

des cellules souches de différents types a partir du tissu neural fcetal®” et du foie feeta

L autre source possible est I'embryon. On parle normalement d'embryon jusqu'a la huitieme
semaine apres la fécondation et de feetus de la neuvieme semaine au terme de la grossesse.
Toutefois, en ce qui concerne les recherches sur les cellules souches, il semble qu'on entend
ici par embryon I'ceuf & un stade de développement trés précoce. Il s'agirait*® du stade deux &

trois jours apres la fécondation, stade de morula.

Les différents potentiels de différenciation

Le rapport de Frangois Gros et I’avis n°15 du Groupe Européen d’Ethique nous donnent les

informations suivantes.

On désigne par le vocable « cellules souches », des cellules indifférenciées, ayant la capacité
de se diviser, dite capacité de prolifération, en créant soit (i) des cellules identiques a elles-

mémes, soit (ii) des cellules différenciées, specialisées qui constituent les différents tissus.

Les cellules souches totipotentes sont celles dont le potentiel de différenciation est le plus

élevé. En effet, elles sont totalement indifférenciées et peuvent permettre le développement

%0 es cellules souches adultes et leurs potentialités d’utilisation en recherche et en thérapeutique, comparaison
avec les cellules souches embryonnaires, Rapport établi en novembre 2000 a la demande de Roger-Gérard
Schwartzenberg, ministre de la Recherche, par le groupe de travail présidé par Francgois Gros, secrétaire
perpétuel de I’Académie des Sciences

* Avis n°15 du GEE et Rapport de Francois Gros.

*2 Greffes des cellules souches et perspectives de thérapie génique chez le feetus humain, J. —L. Touraine, Med
Hyg 2000 ; 58 : 1000-6.

“ Avis n°15 du GEE.
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d'un étre humain. Il s’agirait de cellules a un stade située entre le deuxiéme et le sixiéme jour

apres la fécondation.

Les cellules souches pluripotentes constituent le stade de différenciation suivant. Ces cellules
ont vocation a former tous les tissus de I'organisme, ce qui représente plus de deux cents types
cellulaires. Ces cellules ne peuvent pas donner d'embryon par elles-mémes. Les cellules

souches pluripotentes peuvent étre des cellules : ES, isolées a partir de la masse interne du

blastocyste et EG, issues de I'ébauche du tissu germinal du feetus. C'est au cours de la

quatrieme semaine apres la fécondation qu'apparaissent les cellules germinales primordiales.

Les cellules souches multipotentes sont déja programmeées dans la création de types tissulaires
différenciés groupés au sein d'un tissu ou d'un organe spécifique. Ces cellules peuvent étre

issues d'une personne déja née ou du cordon ombilical ou des tissus et organes feetaux.

Le dernier stade de différenciation est celui d'une différenciation totale. En effet, les cellules

souches unipotentes ou progénitrices ne peuvent produire qu'un seul type de cellules.

En ce qui concerne le potentiel de différenciation il y a donc: 1) des cellules souches
totipotentes qu'on ne peut obtenir qu'a partir d'un embryon au tout premier stade de son
développement, 2) des cellules pluripotentes qu'on peut obtenir a partir d'un embryon ou d'un
feetus, et 3) des cellules souches multipotentes et unipotentes qu'on peut obtenir a partir d'un

feetus ou d'une personne déja née.

Ainsi, seules les cellules totipotentes ne peuvent provenir que d’embryons dans les tous
premiers stades de leur développement et donc d’embryons surnuméraires ou créés
spécialement pour la recherche. 1l s’agit la des seules cellules embryonnaires auxquelles les

chercheurs francais n’aient pas acces pour I’instant.

(¢) Le droit francais concernant les recherches sur
I’embryon et les cellules souches embryonnaires et feetales
humaines

Jusqu’a la loi relative a la bioéthique du 6 aolt 2004, le droit francais ne traitait pas des
cellules souches embryonnaires mais de I’embryon.

C’est a présent I’article L. 2151-5 du Code de la santé publique, qui traite de la question de la
recherche sur I’embryon. Cet article n’aborde toutefois pas la question de la recherche sur les

embryons morts, issus d’interruptions de grossesse. Ceci est d’autant plus étonnant que le
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Titre dans lequel il est contenu s’intitule «Recherche sur I’embryon et les cellules
embryonnaires ». Ceci montre bien a quel point le débat est faussé.

En pratique, la question des recherches sur I'embryon et les cellules souches embryonnaires et
feetales humaines se pose, d'une part pour les recherches sur les embryons surnuméraires et
d’autre part pour les recherches sur les tissus ou cellules embryonnaires ou feetaux issus d'une
interruption volontaire de grossesse. La question ne se pose pas, en droit francais, pour les
recherches sur les embryons créés a des fins de recherche. En effet, cette interdiction a été
réitérée par la loi relative a la bioéthique du 6 aolt 2004. Cette interdiction est stricte et ne
souffre aucune dérogation. Les Etats-Unis ont fait le choix de ne pas financer par des fonds
fédéraux des recherches sur des lignées nouvellement créées. Seules les recherches effectuees
sur des lignées créées avant I’entrée en vigueur de cette disposition sont possibles. L’Union
Européenne a également mis en place un cadre concernant les recherches sur les cellules
souches embryonnaires pour les recherches qu’elle finance.

Chaque pays fait ses propres choix mais il faut bien reéaliser que dans le monde actuel, ou les
voyages sont trés aisés, une interdiction qui n’est pas appliquée par les autres pays n’a plus
grande valeur. La France a traité des dérives possibles dans le cadre des dispositions relatives
a I’importation de cellules embryonnaires de I’étranger. Notre pays ne peut toutefois bien
entendu pas créer des interdictions pour les recherches intégralement effectuées a I’étranger.

(i) Les recherches sur les embryons
surnumeéraires

Lors de la discussion du projet de loi devant donner lieu a la loi Veil du 17 janvier 1975, il
avait été proposé d'ajouter a la loi I'interdiction de toute expérimentation sur I'embryon vivant
in vivo ou in vitro.

Cette proposition avait été rejetée par Mme le ministre Veil aux motifs suivants : « pour des
raisons médicales et techniques, I'expérimentation sur les embryons de moins de huit
semaines ne se pose pas en pratique. En outre, la présence d'une telle disposition dans nos
textes législatifs pourrait, en quelque sorte, jeter un doute sur I'éthique respectée par les

médecins de notre pays »*.

Jusqu'a la loi relative a la bioéthique, du 6 aolt 2004, il était interdit d'effectuer des recherches
sur les embryons surnuméraires en France. Des études étaient autorisées mais dans des

conditions telles qu'elles étaient quasiment impossibles.

* Mme le ministre Veil, JOAN CR, 20 déc. 1974, p. 8130
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Les régles créées par la loi relative a la bioéthique du 6 aoGt 2004 dans l'article L. 2151-5 du
Code de la santé publique oscillent entre l'interdiction des recherches, l'autorisation a titre
exceptionnel des études ne portant pas atteinte a I'embryon et l'autorisation par dérogation de
certaines recherches sur I'embryon et les cellules embryonnaires.

Le régime nouvellement créé manque nettement de clarté notamment en ce qui concerne les

regles applicables aux études.

Le principe posé est celui de I'interdiction des recherches sur I'embryon, la loi énonce en effet

que « la recherche sur I'embryon humain est interdite ».

Une exception est posée en faveur de certaines recherches par une dérogation : pour une
période limitée a cing ans, des recherches peuvent étre autorisées sur I'embryon et les cellules
embryonnaires a la double condition d'étre susceptibles de permettre des progres
thérapeutiques majeurs et de ne pouvoir étre poursuivies par une méthode alternative
d'efficacité comparable, en I'état des connaissances scientifiques. Les recherches autorisées et
non menées a terme dans le cadre du délai pourront en outre étre poursuivies.

La recherche reste trés encadrée :

- la recherche ne peut étre conduite que sur « les embryons congus in vitro dans le cadre d'une
assistance médicale a la procréation qui ne font plus I'objet d'un projet parental ». Ne sont
donc concernés que les embryons surnuméraires.

- le couple doit étre informé des possibilités d'accueil des embryons par un autre couple ou
d'arrét de leur conservation.

- il faut recueillir le consentement écrit et préalable du couple (ou du membre survivant du
couple) aprés un délai de réflexion de trois mois. Deux exceptions a I'exigence de ce délai de
réflexion :

1) cas d'un embryon ayant fait I'objet d'un diagnostic préimplantatoire et porteur d'une
maladie génétique incurable : si le couple confirme son intention de ne pas poursuivre le
projet parental, il peut consentir a ce que I'embryon fasse I'objet d'une recherche.

2) cas ou le couple consent par écrit dans le cadre d'une assistance médicale a la procréation a
ce que les embryons, non susceptibles d'étre transférés ou conservés, fassent I'objet d'une
recherche.

- le consentement du couple est révocable a tout moment sans motif.
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- le protocole encadrant les recherches sur I'embryon doit faire I'objet d'une autorisation par
I'Agence de la biomédecine. Cette décision est « communiquée aux ministres chargés de la
santé et de la recherche ». Ces derniers ont la possibilité soit d'interdire, soit de suspendre la
réalisation du protocole de recherche lorsque la « pertinence scientifique » dudit protocole
leur parait douteuse ou lorsque « le respect des principes €thiques n'est pas assuré ». Les
ministres ont également la possibilité lorsque I'Agence de la biomeédecine refuse un protocole
de recherche de lui demander de procéder dans un délai de trente jours a un nouvel examen du
dossier, mais en aucun cas, contrairement a ce qui avait été prévu dans le texte initial du projet

de loi, ils ne peuvent autoriser eux-mémes un protocole de recherche.

Par ailleurs, une autorisation expresse de l'importation et de I'exportation de tissus ou de
cellules embryonnaires ou feetaux aux fins de recherche est créée a l'article L. 2151-6 du Code
de la santé publique, laquelle « ne peut étre accordée que si ces tissus ou cellules ont été
obtenus dans le respect des principes fondamentaux prévus par les articles 16 a 16-8 du code
civil ». Par un amendement de cohérence, le Sénat a précisé que l'autorisation sera donnée par
I'Agence de biomédecine, et non par le ministre chargé de la recherche. L'exportation est
subordonnée en outre a la condition de la participation d'un organisme de recherche francais

au programme de recherche international.

Il nous semble que ce texte, d'ores et déja ambigu, sera difficile a appliquer en pratique. La
question des interrogations éthiques des chercheurs n'est pas abordée et il n'est pas prévu pour
I'instant d'instances de conseil proches du terrain, de formation éthique et juridique des
chercheurs.

En outre, le texte proposé n'opére aucune coordination entre la question des recherches sur
I'embryon et sur les cellules souches embryonnaires et celle de I'encadrement des recherches
biomédicales sur I'étre humain (cadre dit loi Huriet modifiée notamment par la loi relative a la
politique de santé publique).

Enfin, le texte ne prévoit pas non plus la coordination entre I'encadrement des recherches sur
I'embryon et sur les cellules souches embryonnaires et les nouvelles procédures proposées
relatives a la création d'échantillons biologiques humains.

En effet, tout le débat sur I'embryon dans le cadre de la recherche est traité sous l'angle de
I'éthique de conviction, ce qui a pour conséquence néfaste de I'isoler des préoccupations
pratiques qui seront celles des chercheurs qui auront a appliquer les nouvelles régles et qui ne

seront pas en mesure de le faire dans de bonnes conditions. Devront-ils passer devant un
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Comité d'éthique de la recherche ? Devront-ils revenir vers les couples a l'origine des
embryons s'ils souhaitent réaliser un examen des caractéristiques génétiques des embryons ?
De multiples questions sont souleveées par le texte adopté auxquelles celui-ci ne répond pas.
Un de nos articles traite de ce sujet :

= Callies I.
L'acces aux cellules souches embryonnaires et feetales d'origine humaine : analyse des
limites du réle du droit positif francais et du projet de loi relatif a la bioéthique par
rapport a la réalité des pratiques de recherche.
Editions Hospitaliéres, Actes du congres de droit médical, Toulouse les 6 et 7 mai
2003.

(i) Les recherches sur les cellules et tissus
embryonnaires ou feetaux prélevés dans le
contexte des interruptions de grossesse

(a) Le contexte

Dans le cas ou, pour les besoins d’une recherche, une équipe souhaite avoir acces a des
échantillons biologiques issus d’embryons ou de feetus morts, la question de I’acceés au corps
s’appréhende au niveau du corps de la femme et se fait dans le cadre de la Iégislation relative
a I’interruption volontaire de grossesse. Il faut toutefois préciser que I’accés sera également
possible dans le cadre d’une interruption spontanée de grossesse, ¢’est-a-dire une fausse
couche. L article® du Code de la santé publique concernant le prélévement, la conservation et
I’utilisation des cellules et tissus issus d’interruptions de grossesse n’opeére pas de distinction

entre les différents types d’interruption. Nous étudions ce régime dans une partie ci-dessous.

(b) L’interruption volontaire de
grossesse

L'interruption volontaire de grossesse a longtemps était qualifiée de crime, avant d'étre un
délit correctionnel puni d'une peine d'emprisonnement et/ou d'une amende, aussi bien pour
celui ou celle qui la pratiquait (la faiseuse d'anges) que pour la femme qui en faisait I'objet.
Pour diverses raisons, dans un contexte de libération de la femme et surtout du fait que les
interruptions de grossesse realisees en cachette représentaient un gros risque pour la vie des
femmes, de nombreux médecins se sont mis a pratiquer assez ouvertement des interruptions
dans les années 1970. La loi dite loi Veil n°75-17 du 17 janvier 1975, dont nous avons fété le
trentiéme anniversaire I’année derniere, est venue permettre, sous conditions, les interruptions

volontaires de grossesse.

** Article L 1241-5 du Code de la santé publique.
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Cette loi n'a pas dépénalisé formellement les interruptions volontaires de grossesse. Son
article ler enonce que « la loi garantit le respect de tout étre humain dés le commencement de
la vie. Il ne peut étre porté atteinte a ce principe gu'en cas de nécessité et selon les conditions
définies par la présente loi ».

En 1994, cette notion de respect de I'étre humain réapparait dans l'article 16 du Code civil
aux termes duquel « La loi (...) garantit le respect de I'étre humain dés le commencement de
sa vie », alors qu'elle en avait été supprimée en 1975.

Par ailleurs, le Code de la santé publique, par son article L. 2212-1, permet l'interruption
volontaire de grossesse pour la femme que « son état place dans une situation de détresse ».
Le legislateur met donc en balance deux notions fondamentales, le respect de I'étre humain
des le commencement de sa vie d'une part, et, d'autre part, la détresse de la femme.

Le Conseil d'Etat, par un arrét dit Lahache, du 31 octobre 1980, a décidé que seule la femme
était & méme d'appreécier cet état de detresse.

Ainsi, la femme enceinte estimant que son état la place dans une situation de détresse, peut
demander a un médecin de porter atteinte au respect di a I'étre humain dés le commencement

de sa vie, si les conditions légales sont respectées.

() Les conditions légales pour
gu'une interruption volontaire de
grossesse n'ayant pas de motif
médical soit licite

En France, l'article L. 2212-2 du Code de la santé publique énonce tout d'abord les conditions
suivantes une fois que la femme a estimé que son état la placait dans une situation de détresse :
- I'interruption doit étre pratiquée par un médecin,

- dans un établissement de santé ou par un médecin de ville, dans le cadre d'une convention
conclue entre celui-ci et un etablissement de sante.

En ce qui concerne le délai dans lequel l'interruption doit étre pratiquée, il est de 12 semaines
a compter du début de la grossesse (soit 14 semaines d'aménorrhée qui correspond a l'arrét des
regles) depuis une loi du 4 juillet 2001.

Cette loi, portée par Ségoléne Royal, alors Ministre de la Famille, a fait grand bruit et a été
trés vivement critiquée, notamment par les médecins. En effet, le passage de 10 a 12 semaines
de grossesse implique notamment un changement dans la technique utilisée pour I'interruption
de grossesse, du fait de I'évolution du feetus. A 12 semaines de grossesse, pour les médecins,

le sentiment de proceder & un foeticide est inévitable. En outre, des études ont montré que le

% Loi n° 94-653 du 29 juillet 1994 relative au respect du corps humain.
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but recherché par la loi, qui consistait a ce que plus de femmes, qui ne se seraient pas
apercues a temps de leur grossesse, puissent y mettre fin, n‘avait pas été atteint. En effet, il
semblerait que les femmes viennent plus tard demander l'interruption, retardant souvent autant
que possible le moment de la décision, si douloureuse.

Il faut par ailleurs noter que certains de nos voisins autorisent cette interruption de grossesse

pendant un délai plus long.

Une fois ces conditions réunies, un parcours est alors prévu, prévoyant un certains nombre de
rendez-vous et de démarches, ainsi qu'une confirmation écrite du choix de la femme.
Il faut également noter que la loi du 4 juillet 2001 a permis aux mineures non émancipées

d'étre dispensées de I'obtention du consentement de ses parents.

(i) Le cas particulier de
l'interruption de grossesse
pratiquée pour motif médical

Il s'agit toujours d'une interruption volontaire de grossesse car la décision appartient a la
femme, avec I'accord des médecins.

Ce cas est le seul pour lequel I'interruption est licite en France au-dela de 12 semaines de
grossesse. Ce type d'interruption est possible, en France, jusqu'au terme de la grossesse.
Les conditions énoncées pour l'interruption sans motif médical :

- I'interruption doit étre pratiquée par un médecin,

- dans un établissement de santé ou par un médecin de ville, dans le cadre d'une convention
conclue entre celui-ci et un etablissement de sante,

sont toujours valables.

En outre, il faut un motif médical : la poursuite de la grossesse mettrait en péril grave la santé
de la femme ; il existerait une forte probabilité que I'enfant a naitre soit atteint d'une affection

particulierement grave et incurable.

Le législateur n'a pas souhaité établir de liste exhaustive et la réalité du motif médical est
laissée a l'appréciation d'une équipe médicale pluridisciplinaire, ce qui entraine
nécessairement des disparités. Il nous a été rapporté qu'une équipe ayant refusé l'interruption
au motif que le feetus avait une seule main, une autre équipe aurait ensuite accepté. Un

« forum shopping » est un risque inévitable dans ce cas, la décision appartenant a une équipe
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décidant en son &me et conscience de ce qui constitue une affection particulierement grave et

incurable.

b) L’acceés au corps des personnes décédées
Les regles relatives a I’acces au corps des personnes décédées sont différentes de celles

relatives a I’acces au corps des personnes vivantes.

Les autopsies judiciaires suivent un régime juridique particulier qui ne nous intéresse pas dans
le cadre de la présente étude. Il n’est en effet pas possible d’utiliser dans le cadre de la
recherche des échantillons a I’issue de ces autopsies. Le seul cas ou ce serait envisageable
nous parait trés improbable. Il s’agirait d’un cas ou une autopsie serait réalisée sur une
personne décédée sur laquelle des prelevements seraient ensuite effectués dans un intérét
thérapeutique, prélevements qui seraient ensuite utilisés pour la recherche.

Un de nos articles traite du régime des autopsies judiciaires dans le cadre du prélevement

d’organes dans un intérét thérapeutique®’.

Le Code de la santé publique énonce des principes spécifiques en ce qui concerne les
prélévements sur personne décédée®.

Ces principes sont applicables 1) aux autopsies dites médicales qui sont celles pratiquées en
vue d’obtenir un diagnostic sur les causes du déces, 2) aux prélevements d’organes a des fins
scientifiques et 3) aux prélevements de tissus et de cellules et a la collecte de produits du
corps humain a des fins scientifiques.

Il'y a donc schématiquement deux types de prélévements sur personne décédée pouvant nous
intéresser dans le cadre de la présente étude : d’une part les prélevements issues d’autopsies
dites médicales, qui sont des autopsies a visée diagnostique, et d’autre part des prélevements a
viseée de recherche.

Les principes énoncés par I’article L. 1232-1 CSP sont les suivants : 1) le prélévement peut

étre pratiqué des lors que la personne n’a pas fait connaitre, de son vivant, son refus d’un tel

" Manaouil C, Montpellier D, Callies I, Moutel G, Graser M, Jardé O, Hervé C, Autopsies judiciaires et
préléevement d’organes dans un intérét thérapeutique, conciliation de deux intéréts. Editions Hospitalieres. Actes
du congres de droit médical, Toulouse les 6 et 7 mai 2004.

*® Chapitre 11 relatif au prélévement sur une personne décédée du Titre 111 relatif aux organes du Livre 11 relatif
au don et a I’utilisation des éléments et produits du corps humain, de la premiére partie du Code de la santé
publique

39



prélevement et 2) les proches devraient étre informés de leur droit & connaitre les
prélevements effectués (ajout de la nouvelle loi).

Le refus de la personne décédée peut étre exprimé par tout et si le médecin n’a pas
directement connaissance de la volonté du défunt, « il doit s’efforcer de recueillir auprés des
proches I’opposition au don d’organes éventuellement exprimée de son vivant par le défunt ».
Cette formulation est pour le moins étrange. On est en effet, en principe dans le cadre d’un
consentement présumé du défunt. Or, on demande au médecin de s’efforcer de recueillir non
pas I’opinion du défunt, ce qui n’est déja pas réellement compatible avec la logique juridique
du consentement présumé, mais I’opposition du défunt.

En outre, s’agissant des prélévements a visée scientifiques uniquement, I’Agence de la
biomédecine doit étre avisee de tout prélevement avant la réalisation de celui-ci, et les
prélevements ne peuvent étre pratiqués que dans le cadre de protocoles transmis au préalable
a I’Agence de la biomédecine ; le ministre chargé de la recherche pouvant toujours les
suspendre ou les interdire lorsque la nécessité du prélevement ou la pertinence de la recherche
n’est pas établie (ajouts de la loi). Il nous semble permis de penser que le fait d’aviser

I’ Agence de la biomédecine préalablement a la réalisation de chaque prélevement, alors méme
qu’un protocole lui serait déja transmis risque d’étre un alourdissement du processus sans que
les missions de I’ Agence et la plus-value réelle qu’elle apporte en terme éthique soient
clairement définies dans ce domaine.

Pour les mineurs et les majeurs faisant I’objet d’une mesure de protection légale (dits majeurs
sous tutelle) une disposition est ajoutée consistant en I’institution du principe du
consentement des titulaires de 1’autorité parentale ou du tuteur®.

S’agissant des recherches biomedicales, I’article L 1121-14 du Code de la santé publique
prévoit des dispositions spécifiques relatives aux recherches sur les personnes en état de mort
cérébrale. Ces recherches ne peuvent pas étre effectuées sur la personne décédée « sans son
consentement exprimé de son vivant ou par le témoignage de sa famille ». Cette disposition
est particulierement étonnante d’un point de vue de logique juridique. En effet, I’expression
du consentement d’une personne par le témoignage de sa famille n’a pas réellement de sens.
Si la personne a exprimé son consentement de son vivant, la preuve de ce consentement peut
alors étre recherchée par tout moyen (hors le cas ou I’écrit est requis), et les régles du droit

civil applicables a la preuve s’appliquent alors. Mais cette notion de consentement exprimé

* Article L. 1232-2 du Code de la santé publique.
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par le ttmoignage de la famille semble surtout correspondre a la recherche de la volonté de la

famille.

= Manaouil C, Montpellier D, Callies I, Moutel G, Graser M, Jardé O, Hervé C.
Autopsies judiciaires et prélevement d’organes dans un intérét thérapeutique,
conciliation de deux intéréts.

Editions Hospitalieres. Actes du congres de droit médical, Toulouse les 6 et 7 mai
2004.

B. Les autres principes applicables au corps humain, a ses
éléments et a ses produits

1. La gratuité des dons, corollaire du principe de non-

patrimonialité

Plusieurs textes de droit européen énoncent la régle de la gratuité concernant le don®.

Au niveau du droit francais c’est le législateur de 1994 qui a affirmé au sein du Code civil la
non-patrimonialité du corps humain, de ses éléments et de ses produits. Le but de cette
disposition est d’une part d’éviter que le don soit motivé par un besoin d’argent et d’autre
part d’éviter la commercialisation du corps. L’article 16-5 du Code civil énonce la nullité des
conventions ayant pour effet « de conférer une valeur patrimoniale au corps humain, a ses
éléments et a ses produits ».

Les articles 16-6 du Code civil et L 1211-4 du Code de la santé publique posent en principes
généraux I’interdiction de rémunération de la personne prélevée en vue du don.

Il est capital de noter cependant que ces principes, d’une part, n’empéchent pas le
remboursement des frais engageé par le donneur et, d’autre part, n’empéchent pas leur
commercialisation aprés transformation et valeur ajoutée. Le cas du sang est sous ces deux

aspects, particuliérement exemplaire®.

% Notamment la directive européenne 2004/23/CE du 31 mars 2004 relative & I’établissement de normes de
qualité et de sécurité pour le don, I’obtention, le contréle, la transformation, la conservation, le stockage et la
distribution des tissus et cellules humains, article 12, alinéa 1* ; plus récemment, la recommandation Rec(2006)4
du Comité des Ministres aux Etats membres sur la recherche utilisant du matériel biologique d’origine humaine,
adoptée par le Comité des Ministres le 15 mars 2006, dont I’article 7 intitulé « interdiction du profit » énonce

« le matériel biologique ne devrait pas étre, en tant que tel, source de profit ».

*1 \/oir notamment la qualification de matiére premiére donnée au sang ou au plasma par la Directive
n°89/381/CEE du 14 juin 1989 : JOCE n°L 181, 28 juin, avis n°28 du CCNE du 2 décembre 1991 sur la
transfusion sanguine au regard de la non-commercialisation du corps humain.
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2. L’anonymat du don

Le principe de I’anonymat du don, énoncé par le Code civil (article 16-8) et par le Code de la
santé publique (article L 1211-5), s’impose, d’une part entre le donneur et le receveur, et
d’autre part a I’égard des tiers détenteurs d’informations relatives au donneur et au receveur.
Ce principe connait bien entendu une exception concernant les dons effectués par une
personne vivante en vue d’une greffe.

La notion de don visant également les produits et éléments fournis a la recherche, ce principe

devra étre rigoureusement respecté dans le cadre des programmes et projets de recherches.

3. L’interdiction de la publicité en faveur du don

L’interdiction de la publicité est énoncée quant a elle par le Code de la santé publique qui
interdit « la publicité en faveur d’un don d’éléments ou de produits du corps humain au profit
d’une personne déterminée ou au profit d’un établissement ou d’un organisme déterminé »
(article L 1211-3).

Cette regle est une conséquence des deux premieres, visant a préserver la gratuité et
I’anonymat du don. Cette regle n’est pas incompatible avec I’information du public en faveur
du don, ainsi que I’a précisé le législateur de 2004 dans I’article L 1211-3 du Code de la santé

publique.

4. L’application des régles de sécurité sanitaire

Le Code de la santé publique dispose que « les éléments et produits du corps humain ne
peuvent étre utilisés a des fins thérapeutiques si le risque mesurable en I’état des
connaissances scientifiques et médicales couru par le receveur est supérieur a I’avantage
escompté par celui-ci » (article L 1211-6 alinéa 1).

Une série de regles de sécuriteé sanitaire s’applique ainsi avant tout prélevement ou collecte a
des fins thérapeutiques.

Le seul cas ou ces regles pourraient concerner la recherche est celui ou ces prélevements ou
collectes a des fins thérapeutiques seraient effectués dans le cadre de projets de recherches

biomédicales au sens des articles L 1121-1 et suivants du Code la santé publique.
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5. L’introduction par la loi du 6 aolt 2004 relative a la

bioéthique de la notion de biovigilance

La biovigilance couvre, en application de I’article R. 1211-30 et suivants du Code de la santé
publique les activités suivantes : signalement et déclaration des incidents et effets indésirables,
recueil, conservation, accessibilité, évaluation, exploitation des informations relatives aux

incidents et effets indésirables.

IV. Du corps humain aux échantillons biologiques
humains : I'obtention d’échantillons biologiques humains
dans le cadre de larecherche

A. Un principe essentiel : la nécessité d’'un consentement au
prélevement d’éléments du corps humain et a la collecte de
ses produits

1. Lanécessité du consentement et les interdictions des

prélevements liées a l'incapacité a consentir

Le consentement de la personne est nécessaire au prélévement d’éléments de son corps et a la
collecte de ses produits. Ce consentement est distinct de celui de I’acces au corps, méme si il
peut étre incorporé dans le méme document.

Ce principe général est énoncé par I’article L 1211-2 du Code de la santé publique, qui
dispose que « le prélévement d’éléments du corps humain et la collecte de ses produits ne
peuvent étre pratiqués sans le consentement préalable du donneur. » L’article ajoute que « ce
consentement est revocable a tout moment ».

La encore, afin que le consentement soit valable, il faut qu’il soit éclairé, ce qui implique
qu’une information détaillée quant aux modalités et aux finalités du prélévement soit réalisée.
Etant donné que la loi a pose en principe la nécessité du consentement de la personne pour
que le prélevement puisse étre réealisé, elle a posé en corollaire une interdiction de principe
concerne les prélevements en vue de don sur une personne incapable, personne vivante
mineure ou personne vivant majeure faisant I’objet d’une protection légale (article L. 1241-2
du Code de la santé publique). La loi a créé certaines exceptions a ce principe d’interdiction
mais uniquement dans le cadre du don a des fins thérapeutiques. Cette interdiction ne vise
bien entendu pas les prélevements dans un but thérapeutique ou diagnostique pour la personne

prélevée.
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2. Les cas dans lesquels I’écrit est exigé

Dans certains cas, la loi a ajouté I’exigence d’un écrit. Il s’agit des cas suivants :

- le prélevement de tissus ou de cellules et la collecte de produits en vue du don a des
fins thérapeutiques® ;

- le prélevement de tissus ou de cellules et la collecte de produits i) en vue de la
réalisation ou du contrdle des dispositifs médicaux de diagnostic in vitro ou ii) en vue
du controle de qualité des analyses de biologie medicale ou iii) dans le cadre des
expertises et des contréles techniques réalisés sur les tissus ou sur les cellules ou sur
les produits du corps humain par I’ Afssaps®® ;

- le prélevement d’échantillons biologiques humains est réalisé dans le cadre d’un projet
de recherche biomédicale, sous le régime des articles L. 1121-1 et suivants du Code de
la santé publique ;

- le prélevement de tissus ou cellules embryonnaires ou feetaux utilisés a I’issue d’une
interruption de grossesse® ;

- le prélevement est effectué en vue de la réalisation d’un examen des caractéristiques
génétiques (article 16-10 du Code civil).

C’est également le meilleur moyen pour une personne souhaitant, de son vivant, que des

préleévements puissent étre effectués aprés sa mort de le signaler.

3. Les cas dans lesquels des conditions spécifiques sont

ajoutées par laloi

a) Le prélévement, la conservation et I’utilisation dans le
cadre de la recherche scientifique ou a visée
thérapeutique des tissus ou cellules embryonnaires ou
feetaux issus d'une interruption volontaire de grossesse

On a pu se demander si le droit commun des prélévements sur les cadavres tel qu’énoncé par

2 Article L. 1241-1 alinéa 2 du Code de la santé publique.
%% Article L. 1241-1 alinéa 2 du Code de la santé publique.
> Article L 1241-5 du Code de la santé publique.
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la loi *°dite loi Caillavet, avant d’étre abrogée par la loi n° 94-654 du 29 juillet 1994,
s’appliquait aux prélévements sur les embryons et foetus morts.

Le rapport établi par le groupe d’étude du Conseil d’Etat présidé par M. Braibant>®, qui fit
partie des éléments préparatoires aux lois de 1994, énonce que ces embryons « ne font
actuellement I’objet d’aucun texte » et que « la loi du 22 décembre 1976 relative au
prélévement d’organes ne les concerne pas, car ils ne peuvent pas étre assimilés a des
organes ».

En outre, le Comité consultatif national d’éthique pour les sciences de la vie et de la santé
(CCNE), dans le rapport préliminaire & son avis du 22 mai 1984°’, expose que

« I’applicabilité de la loi du 22 décembre 1976 relative aux prélévements d’organes est
douteuse ».

Or la question se pose de la méme maniére sous I’empire de la loi n°® 94-654 du 29 juillet
1994 qui n’est pas venue régler le probleme.

Il existait donc un vide juridique en la matiére. Devait-on pour autant pouvoir utiliser ces
éléments en toute liberté ?

La encore, le CCNE est venu apporter des lignes directrices qui, si elles n’ont pas force
obligatoire, viennent apporter des éléments de réponse a ceux qui le souhaitent.

Le premier avis du 22 mai 1984 a donné les principales directives éthiques en la matiére.
Tout d’abord, le CCNE rappelle que « seuls sont Iégitimes » sous certaines conditions, « les
utilisations et les prélévements effectués dans un but thérapeutique, diagnostique ou
scientifique ».

Dans le domaine qui nous intéresse, qui est celui de la recherche, le CCNE expose que

« I’utilisation des tissus embryonnaires et feetaux a des fins de recherche doit poursuivre un
but spécialement important et spécialement utile au progres des thérapeutiques » et que cette
utilisation « doit étre soumise a I’avis d’un Comité d’éthique qui appréciera (...) I’utilité de la
recherche envisagée, et qui sera habilité a veiller a tout moment au respect des directives
énoncees par le présent avis ».

Cet avis énonce également des directives dites déontologiques et médicales par lesquelles il
est indiqué que lorsqu’il s’agit d’une interruption de grossesse, sa décision et ses conditions
« ne doivent en aucun cas étre influencées par I’utilisation ultérieure possible ou souhaitée de

I’embryon ou du feetus » et qu’il doit y avoir une indépendance totale et établie et garantie

>Loi n° 76-1181 du 22 décembre 1976, JORF du 23 décembre 1976.

°® Rapport du Conseil d’Etat, Sciences de la vie « De I’éthique au droit », La documentation francaise, 1988.
" CCNE, avis n°1 sur les prélévements de tissus d’embryons et de feetus humaines mort, & des fins
thérapeutiques, diagnostiques et scientifiques, 22 mai 1984,
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sous le controle du Comité d’éthique, entre I’équipe qui procede a I’interruption et I’équipe
susceptible d’utiliser les embryons ou les feetus.

Le CCNE ajoute qu’en outre « seuls peuvent étre utilisés les embryons ou feetus n’ayant pas
atteint le seul de la viabilité et dont la mort a été préalablement constatée ».

Enfin, le CCNE accorde au pere et a la mere la faculté de s’opposer aux prélevements de
tissus embryonnaires ou feetaux a des fins thérapeutiques ou scientifiques.

En conclusion le CCNE estime indispensable de limiter les prélevements a des établissements
agréés faisant preuve de leur compétence et dotés d’un Comité d’éthique et dont I’agrément
serait soumis au CCNE.

La loi relative a la bioéthique a créé un nouveau régime concernant ces éléments qui reprend
une grande partie des préconisations du CCNE a I’exception notable de la question du seuil de
viabilité. La loi a créé un article L. 1241-5 du Code de la santé publique en vertu duquel le
prélevement, la conservation et l'utilisation « des tissus ou cellules embryonnaires ou feetaux »
« a l'issue d'une interruption de grossesse » qu'elle soit volontaire sans motif médical,
volontaire avec motif médical ou spontanée est possible a des fins scientifiques ou
thérapeutiques. Ce prélévement ne peut toutefois avoir lieu que dans les conditions suivantes :
i) information appropriée sur les finalités d'un tel prélevement de la femme qui va subir
I'interruption mais postérieure a la prise de décision par la femme d'interrompre sa grossesse,
ii) consentement préalable par écrit de la femme, iii) en cas de conservation en vue d'une
utilisation ultérieure, respect des dispositions des articles L. 1211-1 et L. 1211-3a L. 1211-7
CSP et du chapitre 111 du présent titre (relatif a la préparation, a la conservation et a
l'utilisation des tissus, des cellules et de leurs dérivés) a savoir le respect du corps humain et
les principes relatifs au don et a I'utilisation des éléments et produits du corps humain et en
particulier I'interdiction de publicité, I'interdiction de rémunération, I'anonymat, la sécurité
sanitaire et la vigilance et les regles relatives a la préparation, a la conservation et a
I'utilisation des tissus, des cellules et de leurs dérivés, iv) en cas de protocole scientifique,
celui-ci devrait étre transmis, préalablement a la mise en ceuvre de tout prélevement de
produit d'interruption de grossesse, a I'Agence de la biomédecine et la réalisation dudit
protocole peut étre suspendue ou interdite par le ministre chargé de la recherche en cas
d'absence d'établissement de la pertinence scientifique ou de la nécessité du prélevement et
quand le respect des principes éthiques n'est pas assureé.

Il est permis de se demander comment ces différents aspects et en particulier le respect des
principes éthiques seront validés.

46



Par ailleurs, les comités de protection des personnes interviennent parallelement dans le cadre
de la constitution des collections, ce qui souléve la question de l'articulation avec I'Agence de
la biomédecine.

Enfin, la loi a fait le choix de ne prévoir que le consentement de la femme, alors méme que le
CCNE préconisait celui de la femme et de I’lhomme et que c’est ce qui est fait le plus souvent
par les praticiens.

Le projet de décret de la loi relative a la bioéthique de 2004, relatif au prélevement, a la
conservation et a la préparation a des fins scientifiques d’éléments du corps humain et
modifiant le Code de la santé publique, non encore signé™, traite de ces questions. Nous
n’avons pas obtenu I’autorisation de diffuser le contenu de ce projet de décret préalablement a
sa publication au Journal Officiel.

Nous avons traité de ces questions dans un article :

= Callies I, Hervé C.
Le cadre normatif francais de I’utilisation dans la recherche des cellules et tissus
embryonnaires ou feetaux prélevés dans le contexte des interruptions de grossesse.
Dalloz, IIREB 2006, a paraitre en 2006.

b) Les prélévements de sang et de ses composants réalisés
dans une finalité directe de constitution de collection
d’échantillons biologiques humains

La loi relative a la bioéthique du 6 ao(t 2004 a, afin de légaliser une pratique trés répandue et
jugée relativement anodine en terme de protection des personnes, créé un régime spécifique
au prélévement de sang et de ses composants a finalité directe de constitution de collection
d’échantillons biologiques humains. Ce nouveau régime est régi par I’article L. 1221-8-1 du
Code de la santé publique.

Dans le cas du prélevement a visée directe de constitution de collection d’échantillons
biologiques, ce nouveau régime prévoit que le préléevement ne doit comporter que des risques
négligeables. Nous détaillons plus loin dans notre exposeé les interrogations soulevées par

cette expression.

% e projet de décret de la loi relative & la bioéthique de 2004, relatif au prélévement, a la conservation et a la
préparation a des fins scientifiques d’éléments du corps humain et modifiant le Code de la santé publique, non
encore signé, dans sa version transmise au Conseil d’Etat.
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4. Le cas particulier de I'examen des caractéristiques

génétiques

Certaines regles particuliéres qui peuvent venir s’ajouter aux régles relatives a I’acces au
corps, au prélevement, au cadre relatif aux recherches biomédicales. Ainsi, I’examen des
caractéristiques génétiques d’une personne est possible dans un cadre scientifique et le
formalisme du Code civil vient s’ajouter au formalisme de la partie du Code de la santé
publique relative aux Recherches biomédicales (article L 1131-1 du Code de la santé
publique). L article 16-10 du Code civil précise ainsi que « le consentement expres de la
personne doit étre recueilli par écrit préalablement a la réalisation de I’examen, apres
gu’elle a été diment informée de sa nature et de sa finalité. Le consentement mentionne la
finalité de I’examen. Il est révocable sans forme et a tout moment ».

Nous avons développé ce point et les questions que cela souléve dans deux de nos articles™.

Pour les individus, il semble que la valeur accordée au génome dépasse largement la simple
conception de propriété, probablement parce que le matériel génétique est percu comme une
caractéristique inaliénable de la personne®. 11 ne peut faire I’objet d’aucune destitution. Il ne
peut étre revendiqué par nul autre que la personne qu’il caractérise. La valeur sociale qui lui
est conférée des lors qu’il devient objet de recherche est d’autant plus grande
symboliquement®™. C’est sans doute pourquoi notre société met en place des régles de

protection strictes dés lors qu’il s’agit d’études impliquant des données génétiques.

% Callies I, de Montgolfier S, Moutel G, Hervé C.

Enjeux éthiques des collections d’échantillons humains dans le cadre de la recherche. Le point sur les avancées
et les incohérences du projet de loi relatif a la bioéthique.

Droit, déontologie et soin Mai 2004, vol. 4, n°2.

Moutel G, Callies I, Duchange N, de Montgolfier S, Grand-Laforét E, Mamzer M-F, Kreis H, Hervé C.
Collecte et stockage de produits et éléments du corps humain en vue de recherche médicale ou biologique : quels
enjeux et quelles régulations ?

Article soumis en 2006

8 UNESCO, Déclaration internationale sur les données génétiques humaines adoptée & l'unanimité et par
acclamation le 16 octobre 2003 par la 32¢ session de la Conférence générale de 'UNESCO.

81 CCNE comité consultatif national d’éthique, Avis n°77 du 20 mars 2003, Problémes éthiques posés par les
collections de matériel biologique et les données d'information associées : ' biobanques ", " biothéques ". 2003.
www.ccne-ethique.fr ; Caze de Montgolfier, S., Collecte, stockage et utilisation des produits du corps humain
dans le cadre des recherches en génétique : état des lieux, historique, éthique et juridique. These d'éthique
médicale. Consultable en ligne sur le réseau Rodin : www.ethique.inserm.fr. 2002. ; McEwen JE, Reilly PR. A
survey of DNA diagnostic laboratories regarding DNA banking. Am J Hum Genet 1995; 56:1477-1486.
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Dans cette situation, la loi pose les conditions suivantes : 1) information de la personne de la
nature et de la finalité de I’examen, 2) consentement expres, écrit et préalable de la personne
mentionnant la finalité, et 3) consentement révocable sans forme et & tout moment.®.

Il est néanmoins essentiel de s'interroger sur les limites de ce que I'on sous-entend par
I'analyse de données génétiques. Il faut en effet, en terme de protection, distinguer I’étude des
caractéristiques génétiques d’une personne (fortement caractérisantes et identifiantes et
potentiellement stigmatisantes), de I’étude de mutations sporadiques de cellules (par exemple
tumorales) qu’on ne retrouvera pas dans I’ensemble du patrimoine génétique de I’individu.
La formule « examen des caractéristiques génétiques d’une personne », qui existait déja dans
le Code de la santé publique, est venue remplacer la formule précédente qui était « étude
génétique des caractéristiques d’une personne » avec la précision qu’on entend par cette
formule les examens conventionnels, cliniques, biologiques et spécifiquement par les
techniques de la génétique®. La loi elle-méme ne donne malheureusement pas de définition
de I’examen des caractéristiques génétiques. Le dossier de presse du projet de loi relatif a la
bioéthique® définissait I’examen des caractéristiques génétiques comme « les analyses de

biologie médicale portant sur les chromosomes et les génes d’une personne ».

On peut se poser la question de savoir si ces nouvelles regles seront applicables dans tous les
cas d’analyse d’une molécule d’ADN humain. Par exemple, est-ce que le cas de I’étude de
mutations sporadiques de cellules tumorales qu’on ne retrouvera pas dans I’ensemble du
patrimoine génétique de I’individu est soumise a ces régles®® ?

Malheureusement, si dans le domaine du soin, le Code de la santé publique est venu apporter
certaines précisions concernant cette notion d’examen des caractéristiques génétiques en son
article R. 1131-1, une liste d’examens étant énoncée, aucune précision n’a été apportée
concernant les examens a visée scientifique, les examens dans le cadre d’un projet de

recherche.

82Article 16-10 du Code civil ; Deschenes M, Cardinal G, Knoppers BM, Glass KC. Human genetic research,
DNA banking and consent: a question of « form »? Clin Genet 2001; 59:221-239 ; Beskow LM, Burke W, Merz
JF, Barr PA, Terry S, Penchaszadeh VB. Informed consent for population-based research involving genetics.
JAMA 2001; 286:2315-2321.

83 2e séance du mercredi 16 janvier 2002, compte rendu intégral disponible sur le site www.assemblee-
nationale.fr.

& Ministére de la santé, dossier de presse du projet de loi relatif & la bioéthique, glossaire, 20 juin 2001.

% Caze de Montgolfier, S., Collecte, stockage et utilisation des produits du corps humain dans le cadre des
recherches en génétique : état des lieux, historique, éthique et juridique. These d'éthique médicale. Consultable
en ligne sur le réseau Rodin : www.inserm.fr/ethique. 2002 ;
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Une approche consiste a différencier le génome constitutionnel, auquel ferait référence le
terme « caractéristiques génétiques constitutionnelles de la personne » de I’examen de I’ADN
des prélévements tumoraux. C’est I’approche retenue par I’ Institut national du Cancer, sur la
base d’une définition proposée par I’ Académie de Médecine®®.

Dans le cadre d’une approche différente, la réflexion doit porter sur la protection de la
personne par rapport a des données genétiques identifiantes, données qui comportent des
spécificités®”.

L’ADN est sensible par rapport au fait que la donnée génétique est : 1) stigmatisante et
discriminante (appartenance raciale mais aussi profil de pathologie), 2) révélatrice d’une
identité familiale, 3) identifiante par la séquence des génes et leur organisation.

Dans I’ADN tumoral ce qui est en jeu essentiellement c’est une caractéristique de la tumeur
qui est de I’ordre du premier niveau. Une donnée génétique d’une tumeur est un élément qui
est directement stigmatisant car elle peut discriminer un pronostic positif ou négatif, comme
tout élément du dossier médical. Il nous semble donc, d’un point de vue formel, que la donnée
géneétique de la tumeur n’est pas plus stigmatisante qu’un élément lié a une pathologie hors
données génétiques et que si cette donnée ne permet pas d’identifier la personne, son examen
ne serait pas soumis au formalisme de I’article 16-10 du Code civil.

Ainsi, la procédure retenue pour I’examen des mutations sporadiques de cellules tumorales
nous semble étre celle de la non-opposition avec obligation d’information (article L. 1211-2
du Code de la santé publique) que nous détaillons plus loin dans notre expose. Il est fortement
recommandé au médecin de garder la trace dans le dossier médical de la délivrance de cette
information et de la non-opposition du patient. 1l nous semble qu’il s’agit d’un formalisme
beaucoup plus souple que dans le cas d’analyse génétique permettant I’identification de la
personne.

L’article L. 1131-1 du Code de la santé publique ajoute quant a lui une disposition importante,
imposant au médecin des obligations en ce qui concerne la prévention a I’égard de la famille.
Ne serait-il pas important de réfléchir a quelles seraient les obligations d’un chercheur
obtenant des résultats génétiques individuels ?

= Callies I, de Montgolfier S, Moutel G, Hervé C.
Enjeux éthiques des collections d’eéchantillons humains dans le cadre de la recherche.
Le point sur les avancées et les incohérences du projet de loi relatif a la bioéthique.
Droit, déontologie et soin Mai 2004, vol. 4, n°2.

% INCA, charte éthique pour le recueil, la conservation et I’utilisation des échantillons tumoraux humains dans le
cadre de la prise en charge médicale et de la recherche en cancérologie, 2006, page 12.

" UNESCO, Déclaration internationale sur les données génétiques humaines adoptée & I'unanimité et par
acclamation le 16 octobre 2003 par la 32e session de la Conférence générale de 'UNESCO.
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B. L’obtention d’échantillons biologiques humains a visée
directe de recherche

1. Le cadre relatif alarecherche biomédicale

Avant les lois des 6 et 9 aolt 2004, la question de savoir si le fait de prélever des échantillons
biologiques humains a visée directe de recherche ou si la création en soi d’une collection de
mateériel biologique humain nécessitait I’intervention d’un comité de protection des personnes
dans la recherche biomédicale par application du cadre légal applicable aux recherches
biomédicales, n’était pas evidente en pratique. Il nous semble évident que le seul fait de
prélever du matériel biologique humain a visée de recherche rendait automatiqguement
applicable le cadre protecteur dit Loi Huriet modifiée. En effet, sans cela, quelle sera la
justification Iégale de I’accés au corps ? Concernant la création d’une collection, une étude
avait montré que les CCPPRB estimaient qu’ils devaient étre sollicités dans le cadre de la
création d’une collection®®,

Nous allons étudier les changements opérés par les différents textes et la situation actuelle.

a) Présentation du cadre légal francais relatif a la
recherche biomédicale
Depuis le Code de Nuremberg en 1947 et la Déclaration d’Helsinki’® de I’association

médicale mondiale dont la premiére version a été adoptée en 1964, la protection des
personnes dans le cadre de la recherche biomédicale est un sujet dont I’importance ne peut
plus étre niée.

A I’heure actuelle le droit francais applicable aux recherches biomédicales est issu de la loi
dite Huriet-Sérusclat du 20 décembre 1988 telle que modifiée et introduite dans le Code de la

santé publique.

% Moutel G, de Montgolfier S, Duchange N, Sharara L, Beaumont C et Hervé C, Study of the involvement of
research ethics committees in the constition and use of biobanks in France

% e Code de Nuremberg est en fait I’extrait d’un jugement du tribunal militaire américain rendu & Nuremberg
en 1947, cas K. Brandt.

" Association médicale mondiale, Déclaration d’Helsinki, Principes éthiques applicables aux recherches
médicales sur les sujets humains, telle qu’adoptée en juin 1964 et modifiée en octobre 1975, octobre 1983,
septembre 1989, octobre 1996, octobre 2000, et a laquelle a été ajoutée une note explicative en 2002 puis en
2004. En ligne sur le site de I’'amm : www.wma.net/f/policy/b3.htm
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Lorsque cette loi a été adoptée il n’existait pas de dispositions précises en droit francais
concernant la recherche biomédicale. 1l a d’ailleurs été écrit que « jusqu’en 1988 la recherche
clinique se pratiquait en France de maniére « sauvage », sous la seule responsabilité des
médecins investigateurs, sans cadre normatif et le plus souvent sans I’accord explicite des
personnes participant a ces recherches »"*. Cette loi est venue instaurer un cadre pour la
recherche biomédicale, en mettant I’accent sur la protection des personnes. Les comités de
protection des personnes (CPP), anciennement comités consultatifs de protection des
personnes dans la recherche biomédicale (CCPPRB), chargés d’émettre des avis sur les
projets de recherche biomedicale, sont au cceur du dispositif 1égal.

Quinze ans apres I’adoption de la loi, la nécessité de modifier le droit francais existant, qui a
sans conteste amélioré la protection des personnes dans la recherche biomédicale, est apparue
dans le cadre d’évaluations réalisées notamment par des travaux parlementaires’® mais
également universitaires” et, d’opinions émises par des sociétés savantes, associations ou
organismes’*, ainsi que des actes de la Conférence Nationale des CCPPRB".

En outre, la France est dans I’obligation de transposer en droit francais la directive
européenne relative aux essais cliniques de médicaments (la « Directive »)".

Par ailleurs, il était souhaitable de modifier tout le dispositif existant afin de ne pas créer deux
régimes différents et de ne pas limiter la révision a la protection des personnes dans le cadre
des essais cliniques de médicaments.

Le Gouvernement francais a donc déposé le 21 mai 2003 un projet de loi relatif a la politique

de santé publique aupres de I’ Assemblée nationale.

™ Funck-Brentano, M., Difficultés d'application des lois encadrant la recherche clinique en France. La lettre du
pharmacologue, 1998. 12(2).

2 Mattéi, J., La vie en questions : pour une éthique biomédicale, rapport au Premier ministre, in La
documentation francaise, collection des rapports officiels. 1994. Huriet, C., Rapport d'information fait au nom de
la commission des Affaires sociales sur le fonctionnement des comités consultatifs de protection des personnes
dans la recherche biomédicale, n°267. 2001.

¥ PHRC 98-115 L'évaluation des critéres d'argumentation qui guident I'action et les avis des CCPPRB.

Fauriel 1., et al., Evaluation du mécanisme de production des avis donnés par les CCPPRB. Thérapie. 2005 Mar-
Apr;60(2):159-65.

Fauriel 1., et al., Protection des personnes et recherche biomédicale en France : étude multicentrique de 10
CCPPRB. Presse Med, 2003. 32(40): p. 1887-1892.

™ Lemaire, F., Révision de la loi du 20 décembre 1988 : plate-forme commune de propositions émanant des
sociétés savantes, organisme et associations de malades. Réanimation, Ed. scientifiques et médicales Elsevier,
2001. 10(4): p. 435-8.

> Conférence Nationale des CCPPRB (CNCP). Site internet : http://cncp.med.univ-tours.fr

"® Directive 2001/20/CE du Parlement Européen et du Conseil du 4 avril 2001 concernant le rapprochement des
dispositions Iégislatives, réglementaires et administratives des Etats membres relatives a I'application de bonnes
pratiques cliniques dans la conduite d'essais cliniques de médicaments a usage humain. Journal Officiel de la
Communauté Européenne L-121 du 1-5-2001, pages 34-44. Disponible sur: http://europa.eu.int/eur-
lex/fr/archive/2001/1_12120010501fr.html.
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Ce projet de loi comportait en son titre 1V (Recherche et formation en santé) un chapitre 11
intitulé Recherches biomédicales.

Ce chapitre a été adopté dans le cadre de la loi relative a la politique de santé publique,
adoptée le 9 aolt 2004, et est ainsi venu, i) modifier le droit francais relatif aux recherches

biomédicales sur I’lhnomme et ii) transposer en droit frangais la Directive.

(1) Le champ d’application du cadre légal applicable aux
recherches biomédicales

La loi de 2004 est venue remplacer les termes « essais ou expérimentations » par celui de
« recherches ». L’exposé des motifs souligne en effet que ce terme correspond mieux au
champ d’application de la loi, celle-ci s’appliquant non seulement aux essais ou
experimentations de nouvelles techniques ou de nouveaux produits, mais aussi aux recherches

a visée cognitive.

Ainsi, le nouveau dispositif vise a s’appliquer aux « recherches organisées et pratiquées sur
I’étre humain en vue du développement des connaissances biologiques ou médicales » (article
L1121-1 al 1 du Code de la santé publique modifié). Ces recherches sont désignées par les
termes « recherche biomédicale ».

Or la loi ne donne aucune définition de la notion de « recherches ». Une telle précision aurait
pourtant été souhaitable compte tenu du fait qu’a I’heure actuelle cette notion est mal
appliquée en pratique. Il avait été rapporté dés 1994 par Jean-Francois Mattéi que de
nombreuses personnes semblaient ignorer que le dispositif législatif ne s’appliquait pas
seulement aux essais de medicaments, mais aussi aux recherches en psychologie ou aux
experimentations sur les réactions physiologiques dans des situations extrémes. Jean-Francgois
Mattéi rapportait qu’en outre il arrive que les CCPPRB, saisis d’un dossier inhabituel,

concernant pourtant une recherche sur I’homme, déclinent leur compétence’”.

Une exception a été créée en faveur des essais non interventionnels, a I’instar de la Directive,
dans le cadre de laquelle le dispositif n’est pas applicable. Il s’agit des recherches
biomédicales :

1° « dans lesquelles tous les actes sont pratiqués et les produits utilisés de maniére habituelle,

sans aucune procédure supplémentaire ou inhabituelle de diagnostic ou de surveillance ».

" Mattéi, J., La vie en questions : pour une éthique biomédicale, rapport au Premier ministre, in La
documentation francaise, collection des rapports officiels, p 64.
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Une autre exception a par ailleurs été créée, mais cette fois-ci contrairement a la Directive, en
faveur des recherches dites de soins courants :

2° «visant a évaluer les soins courants, autres que celles portant sur les médicaments,
lorsque tous les actes sont pratiqués et les produits utilisés de maniére habituelle mais que
des modalités particuliéres de surveillance sont prévues par un protocole, obligatoirement
soumis a l'avis du comité mentionné a I'article L. 1123-1. Ce protocole précise également les
modalités d'information des personnes concernees. Les recherches ne peuvent étre mises en
oeuvre qu'apres avis favorable, rendu dans un délai fixé par voie réglementaire, de I'un des
comités de protection des personnes compétent pour le lieu ou sont mises en oeuvre les
recherches. La demande aupres du comité est faite par la personne physique ou morale qui
prend l'initiative de ces recherches, en assure la gestion et vérifie que son financement est
prévu. Lorsque les recherches portent sur des produits mentionnés a l'article L. 5311-1 a
I'exception des médicaments, et figurant sur une liste fixée par arrété du ministre chargé de la
santé, pris sur proposition du directeur général de I'Agence francaise de sécurité sanitaire
des produits de santé, le comité de protection des personnes s'assure aupres de I'Agence
francaise de sécurité sanitaire des produits de santé que les conditions d'utilisation dans les
recherches de ces produits sont conformes a leur destination et a leurs conditions d'utilisation
courante. L'avis défavorable du comité mentionne, le cas échéant, que les recherches ne
relevent pas du présent 2°. Aprés le commencement des recherches, toute modification
substantielle de celles-ci doit obtenir préalablement a leur mise en oeuvre un nouvel avis
favorable du comite ».

Le Sénat est venu préciser que sont plus particulierement exclues certaines études réalisées
avec des produits cosmétiques.

La question de ces recherches et de leur exclusion est significative du double but
poursuivi par la loi relative a la politique de santé publique en ce qui concerne les
recherches biomédicales : il s’agit d’une part, de protéger le droit des participants, sans

pour autant, d’autre part, entraver la recherche.

Cette exclusion des essais non interventionnels et des recherches de soins courants est
critiquée par un collectif d’associations de lutte contre le sida’®, qui estime qu’elle n’est pas

justifiée et que de telles études doivent étre soumises au méme processus d’évaluation

"® TRT-5 Commentaires et propositions sur le projet de révision de la Loi Huriet-Sérusclat, consultable a
I'adresse internet suivante : http://www.actupparis.org/article1265.html.
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scientifique et éthique que les autres recherches. Ce collectif juge dangereux que de telles

études ne soient soumises a aucune instance pour vérification.

Toutefois, les chercheurs et médecins quant a eux ont souvent un souhait inverse.

Tout d’abord, le souhait a été émis d’un procédure allégée pour les essais visant a comparer
les tests diagnostiques, traitements ou dispositifs déja autorisés et validés en routine, et pour
lesquels aucune contrainte particuliére ne serait requise s’ils étaient mis en ceuvre isolément,
en dehors de I’essai comparatif proposé’. La disposition visant & exclure du dispositif ces
recherches devrait s’appliquer a ces essais comparatifs, pour autant qu’ils ne nécessitent
réellement aucun acte supplémentaire.

Ensuite, les chercheurs et médecins estiment que cette exclusion est trop restrictive et devrait
également inclure les recherches qui n’impliquent que des actes trés simples. Ce souhait n’a
pas été pris en compte par la loi.

Cette exception en faveur des essais non interventionnels et des recherches sur les soins
courants a pour conséquence extrémement novatrice de faire sortir du cadre légal
formalisé des recherches biomédicales certaines recherches comportant des
prélévements d’échantillons biologiques humains, ce qui était impossible avant les deux
lois d’aoiit 2004. Ces recherches doivent alors remplir les autres conditions légales
exposées dans le cadre de la présente étude (requalification des échantillons biologiques
humains, préléevement de sang a visée directe de recherche, dispositif de la loi cnil,

examens des caractéristiques génétiques...).

(2) La procédure énoncée par le cadre légal applicable
aux recherches biomédicales

La loi relative a la politique de santé publique du 9 aolt 2004 a abandonné la distinction entre
recherches avec bénéfice individuel direct et recherches sans bénéfice individuel direct. La

directive® quant & elle n’opére pas cette distinction.

™ Lemaire, F., Révision de la loi du 20 décembre 1988 : plate-forme commune de propositions émanant des
sociétés savantes, organisme et associations de malades. Réanimation, Ed. scientifiques et médicales Elsevier,
2001. 10(4): p. 435-8.

8 Directive 2001/20/CE du Parlement Européen et du Conseil du 4 avril 2001 concernant le rapprochement des
dispositions Iégislatives, réglementaires et administratives des Etats membres relatives a I'application de bonnes
pratiques cliniques dans la conduite d'essais cliniques de médicaments a usage humain. Journal Officiel de la
Communauté Européenne L-121 du 1-5-2001, pages 34-44. Disponible sur: http://europa.eu.int/eur-
lex/fr/archive/2001/1_12120010501fr.html.
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Il est important de noter a ce sujet qu’en fait, si le chapitre traitant auparavant en droit francais
des recherches sans bénéfice individuel direct a été supprimé par la loi, une grande partie des
dispositions s’y trouvant ont en fait été déplacées dans d’autres articles par la loi. Or, ces
dispositions, protectrices des participants, sont en fait pour la plus grande partie étendues a
toutes les recherches biomédicales. La nouvelle mouture législative offre donc une plus
grande protection des participants a des recherches qualifiées autrefois d’avec bénéfice

individuel direct.

Cette distinction a été remplacée par I’appréciation de la balance bénéfice-risque. Il est
intéressant de noter que I’appréciation de la balance bénéfice-risque est souvent présentee
comme une innovation du projet de loi alors qu’en fait elle existait déja dans la loi. En effet,
I’article L1121-2 alinéa 3 prévoyait d’ores et déja cette appréciation. Ainsi, aucune recherche
biomédicale ne pouvait étre effectuée sur I’étre humain « si le risque prévisible encouru par
les personnes qui se prétent a la recherche est hors de proportion avec le bénéfice escompté
pour ces personnes ou I’interét de cette recherche ».

La directive quant a elle vise, dans le cadre de la balance bénéfice-risque, non seulement les
risques mais aussi les inconvénients. Quant au bénéfice auquel le risque est comparé il s’agit
du « bénéfice individuel pour le sujet participant a I’essai et pour d’autres patients actuels et
futurs ». Cette prise en compte du bénéfice collectif nous semble plus appropriée car elle
permet d’inclure les recherches sur les volontaires sains, qui sont bien entendu indispensables.
La prise en compte de I’intérét de la recherche, choisie par la loi et qui semble devoir intégrer
ce bénéfice collectif nous semble trop vague.

En outre, la balance bénéfice-risque pose un probléme majeur : c’est la finalité premiere de la
recherche en tous cas sur le médicament que de déterminer les bénéfices escomptés et les
risques encourus.

Cette prise en compte de la balance bénéfice-risque doit bien entendu prendre en compte les
risques et les désagréments liés a I’acces au corps de la personne et aux prélevements et
collectes d’éléments et de produits effectués. Il est évident que des actes trop invasifs ou
dangereux ne pourront pas étre réalisés pour le seul bénéfice de la recherche, au mépris de la
protection de la personne.

C’est dans ce cadre que la loi a ajouté certaines dispositions importantes concernant les
conditions préalables a toute recherche biomédicale sur I’étre humain, énoncées par I’article L
1121-2 du Code de la santé publique.

Aux conditions suivantes :
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1) elle doit se fonder sur le dernier état des connaissances scientifiques et une
experimentation preclinique suffisante ;

2) le risque prévisible encouru par les participants ne doit pas étre hors de proportion
avec i) le bénéfice escompté pour ceux-ci, ou ii) I’intérét de la recherche en question ;

3) elle doit viser étendre la connaissance scientifique de I’étre humain et les moyens
susceptibles d’améliorer sa condition ;

la loi a ajouté :

4) elle doit étre concue afin de réduire au minimum : la douleur, les désagréments, la peur
et tout autre inconvénient lié & la maladie ou a la recherche. Cette appréciation doit se faire en
fonction du degré de maturité pour les mineurs et de la capacité de compréhension pour les
majeurs hors d’état d’exprimer leur consentement ;

5) I’intérét des participants prime toujours celui des seuls intéréts de la science et de la
sociéte.

Les conditions que doit réunir la recherche biomédicale au titre de I’article L 1121-2 doivent
étre remplies avant le début de la recherche et leur respect doit étre « constamment »

maintenu.

Le principe de minimisation de la douleur et des autres inconvénients figure dans la Directive
mais uniquement pour les mineurs et les majeurs hors d’état d’exprimer leur consentement et
il parait tout a fait souhaitable de I’étendre a tous les participants. Une recherche qui ne serait
pas congue afin de minimiser les inconvénients qui y sont liés pour les participants ne serait
pas éthique.

Quant a la primauté de I’intérét des participants sur ceux de la science et de la société, la
Directive ne la prévoit la encore que pour les mineurs et les majeurs hors d’état d’exprimer
leur consentement, mais la déclaration d’Helsinki et la convention d’Oviedo I’étendent a tous
les participants. Il était donc normal que la loi francaise I’étende également. Toutefois, cette
condition ne nous semble pas évidente a concilier avec le but de la tres vaste majorité des
recherches, qui est le développement des connaissances biologiques ou médicales sans intérét
direct aucun pour le participant.

La recherche biomédicale doit ensuite respecter certaines conditions dans le cadre de leur
réalisation, énoncees par I’article L 1121-3 du Code de la santé publique.

Le cadre relatif aux recherches biomédicales comporte de nombreuses dispositions qui ne sont

pas spécifiques a notre sujet. Ce qu’il est important de comprendre du point de vue de cette
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étude c’est qu’une demande d’autorisation préalable de la recherche doit étre demandée par le
promoteur a I’autorité compétente, qui est soit la Direction Génerale de la Santé, soit
I’ Afssaps, et que la recherche doit obtenir I’avis favorable d’un Comité de Protection des

Personnes.

b) Le cadre applicable aux échantillons biologiques
humains prélevés dans le cadre d’un protocole de
recherche biomédicale

Etrangement, la loi relative a la politique de santé publique du 9 aolt 2004, qui est venue

modifier en profondeur le cadre légal applicable aux recherches biomédicales, n’a pas
réellement pris en compte les échantillons biologiques humains dans le cadre des protocoles
desdites recherches.

Les questions relatives aux échantillons biologiques humains ne sont traitées, dans la partie du
Code de la santé publique tel que modifié notamment par les deux lois de 2004 et par le décret
du 26 avril 2006 relative aux recherches biomédicales, ne sont envisagées que du point de
vue des demandes hors d’un protocole de recherche biomédicale.

Ainsi, I’article L 1123-7 qui énumere les éléments au regard desquels la validité de la
recherche doit étre évaluée ne mentionne pas les échantillons biologiques.

La seule mention relative aux échantillons se situe a la fin dudit article et vise la saisine du
comité dans les conditions prévues a I’article L 1243-3 (déclaration hors projet de recherche
biomédicale) du Code de la santé publique ou dans les conditions prévues a I’article L 1211-2
(requalification).

L’article L 1123-12 quant a lui mentionne la déclaration de la collection. Nous I’étudierons
plus loin dans cette étude.

La partie réglementaire relative aux recherches biomédicales ne mentionne, elle non plus, les
collections et les échantillons biologiques humaines uniquement hors du cadre des recherches
biomédicales (article R1123-21 du Code de la santé publique).

Il nous semble toutefois impensable que le Comité de protection des personnes ne s’attache
pas a vérifier que les regles concernant les échantillons (consentement a I’acces au corps,
consentement au prélevement...) ne soient pas respectées. Le Comité peut, a notre avis,
vérifier ces points dans le cadre des éléments au regard desquels la validité de la recherche

doit étre évaluée.

8 Décret n°2006-477 du 26 avril 006 modifiant le chapitre ler du titre Il du livre ler de la premiére partie du
Code de la santé publique relatif aux recherches biomédicales, JORF du 27 avril 2006.
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En particulier, les points suivants énoncés par I’article L1123-7 devront étre examinés par le
Comité en tenant compte de la nécessité de I’obtention de mateériel biologique humain pour la
recherche :

1. la protection des personnes, notamment la protection des participants ;

2. I’adéquation, I’exhaustivité et I’intelligibilité des informations écrites
a fournir ainsi que la procedure a suivre pour obtenir le consentement
éclairé, et la justification de la recherche sur des personnes incapables
de donner leur consentement éclairé ;

3. lanécessité éventuelle d’un délai de réflexion ;

4. lanécessité éventuelle de prévoir, dans le protocole, une interdiction
de participer simultanément a une autre recherche ou une période
d’exclusion ;

5. la pertinence de la recherche, le caractére satisfaisant de I’évaluation
des bénéfices et des risques attendus et le bien-fondé des conclusions ;

6. I’adéquation entre les objectifs poursuivie et les moyens mis en
ceuvre ;

7. la qualification du ou des investigateurs ;

8. les montants et les modalités d’indemnisation des participants ;

9. les modalités de recrutement des participants.

Pour résumer et clarifier certaines questions rencontrées en pratique de recherche :
alors méme que le cadre légal relatif a la recherche biomédicale ne mentionne pas
spécifiquement le prélevement d’échantillons biologiques humains et la constitution de
collections de matériel biologique, il est tout a fait possible de prélever du matériel
biologique humain dans le cadre d’un protocole de recherche biomédicale. La notice
d’information au patient doit alors, selon nous, mentionner de maniére précise les
préléevements effectués, leur raison d’étre, la possibilité éventuelle de les garder a I’issue
de la recherche, le lieu de leur conservation, les analyses qui vont étre effectuées. En
outre, il nous semble important que le formulaire de consentement mentionne
expressément ces éléments ainsi que I’opposition éventuelle a leur garde le cas échéant.
En revanche, si les chercheurs souhaitent effectuer des prélévements a ’occasion d’une
recherche biomédicale, sans que ceux-ci fassent partie du protocole, ce serait le cas du
tube en plus ou du prélevement supplémentaire (de coélon, de produit oculaire...), il est

alors nécessaire que ces prélévements soient permis dans un autre cadre : celui de
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I’article L 1121-8-1 du Code de la santé publique pour le sang, ou celui du soin ou d’une

autre recherche biomédicale pour les autres produits ou éléments.

Lorsqu’une collection de matériel biologique humain est utilisée dans le cadre d’un

projet de recherche grace a des prélévements effectués dans un autre cadre, ce projet

n’est pas alors un protocole de recherche biomédicale, qui nécessite I’implication de

personnes et non pas simplement d’échantillons prélevés auparavant sur des personnes.

Nous traitons de toutes ces questions dans plusieurs de nos articles :

Callies .

La modification des dispositions légales francaises applicables a la recherche
biomédicale sur I’étre humain dans le cadre de la transposition de la directive
européenne relative aux essais cliniques de médicaments.

Dalloz, dans le cadre du 3éme séminaire d’experts de I’lIREB décembre 2003.

Callies I, de Montgolfier S, Moutel G, Hervé C.

Enjeux éthiques des collections d’échantillons humains dans le cadre de la recherche.
Le point sur les avancées et les incohérences du projet de loi relatif a la bioéthique.
Droit, déontologie et soin Mai 2004, vol. 4, n°2.

Fauriel I, Moutel G, Duchange N, Callies I, Francois I, Huriet C, Herve C.
Improving protection for research subjects in France: analysis of regional ethics
committees.

Regul Toxicol Pharmacol. 2004 Dec;40(3):312-8.

Fauriel I, Moutel G, Callies I, Herve C.

Etude sur 10 ans de 622 avis non favorables rendus par 19 comités consultatifs de
protection des personnes dans la recherche biomédicale (CCPPRB) francais.
Thérapie. 2005 Mar-Apr;60(2):159-65.

de Montgolfier S, Moutel G, Duchange N, Callies I, Sharara L, Beaumont C,
Feingold J, Herve C.

Evaluation of biobank constitution and use: multicentre analysis in France and
propositions for formalising the activities of research ethics committees.

Eur J Med Genet. 2006 Mar-Apr;49(2):159-67.

2. Le cas particulier du sang : une nouvelle exception prévue

par la loi relative a la bioéthique du 6 aolt 2004

Nous avons vu précédemment que le législateur avait créé un nouveau régime spécifique au

sang par I’insertion d’un nouvel article L. 1221-8-1 au sein du Code de la santé publique.
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Le législateur a précisé concernant le sang et ses composants les différentes cas de figures de
collecte se présentant : dans le cadre d’un projet de recherche biomédicale, d’une activité a
finalité médicale ou de création d’une collection. S’il s’agit d’une activité de recherche
biomédicale, le cadre protecteur des articles L. 1121-1 et suivants du Code de la santé
publique (cadre loi Huriet-Sérusclat modifiée) s’applique alors.

Or ceci pose une premiére difficulté quant au champ d’application de cet article. Quels sont

les critéres exacts a appliquer afin de savoir si la constitution d’une collection composée
d’échantillons de sang rentre dans la catégorie activité de recherche biomédicale (articles L.
1121-1 et s. du Code de la santé publique) ou au contraire dans la catégorie régime spécifique
au sang (articles L. 1221-8-1 puis L. 1243-3 du Code de la santé publique) ?

Le régime issu du cadre loi Huriet-Sérusclat modifiée ne s’appliquerait pas aux recherches et
donc aux prélevements de sang effectués dans le cadre des recherches biomédicales qui
constitueraient des essais non interventionnels ou des recherches sur les soins courants. A
contrario, dés lors qu’un acte serait pratiqué de maniére inhabituelle, le cadre protecteur issu
de la loi Huriet-Sérusclat modifiée s’appliquerait. Est-ce le cas lorsqu’une prise de sang
supplémentaire est effectuée® ? 11 nous semble que régne une grande confusion dans
I’articulation entre ces deux régimes, qu’il est impératif de clarifier.

L’intérét du nouveau régime est de clarifier les situations de recherche dans lesquelles les
médecins/chercheurs effectuent un prélévement de sang isolé. Ce régime peut avoir pour
application d’encadrer la pratique « du tube en plus » qui consiste, lors du prélévement
a prélever un peu plus de sang que nécessaire. La pratique du « fond de tube », ¢’est-a-
dire d’un prélévement de sang qui apres utilisation est en partie non utilisé, est encadrée
par Particle L 1211-2 qui permet la requalification des éléments.

Nous exposons ci-dessous les modalités de prélevement du sang et de ses composants dans
une finalité de constitution de collection en nous attachant a distinguer les points positifs et
négatifs de la nouvelle procédure.

Les points positifs que nous relevons sont les suivants :

Dans tous les cas, le nouveau régime impose le respect de certains principes essentiels,
applicables au sang, par renvoi aux articles L. 1221-3, L. 1221-4 et L. 1221-6 du Code de la
santé publique.

8 Un élément de la confusion est di au fait que lors des débats parlementaires du projet de loi relatif a la
politique de santé publique, Jean-Francois Mattéi, Ministre de la santé, a répondu par I’affirmative a la question
de savoir si « lorsque ces recherches n’entrainent pour les intéressés qu’une prise de sang », il s’agissait bien de
protocoles de recherche entrant dans le cadre dit loi Huriet-Sérusclat modifiée.
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Un de ces principes, essentiel, est que le prélevement ne peut étre effectué qu’avec le
consentement du donneur (alinéa 1 article L. 1221-3 du Code de la santé publique).

En outre, le prélevement doit étre effectué par un médecin ou sous sa direction et sa
responsabilité (alinéa 1 article L. 1221-3 du Code de la santé publique).

Autre principe essentiel dont le respect est exigé : le caractére bénévole du don est rappelé
(alinéa 2 article L. 1221-3 du Code de la santé publique).

Concernant la sécurité sanitaire des prélevements utilisés dans le cadre de la recherche, des
précisions sont apportées. L’obtention des résultats des analyses biologiques et tests de
dépistage des maladies transmissibles ne sera pas un préalable nécessaire a I’ utilisation du
sang, de ses composants et de leurs dérivés a des fins de recherche (article L. 1221-4 du Code
de la santé publique). Cette disposition viserait & « ne pas pénaliser la recherche »%.
L’alinéa 2 de I’article L. 1221-8-1 du Code de la santé publique traite spécifiquement du cas
de la constitution d’une collection d’échantillons biologiques humains. Il est prévu dans cet
alinéa que si le sang ou ses composants sont prélevés pour constituer directement une
collection, il existe une obligation de procédure de déclaration, tant aupres du Ministere
qu’auprés d’un comité de protection des personnes (par renvoi aux articles L. 1243-3%* et L.
1243-4% du Code de la santé publique). Nous détaillerons ces points plus loin dans notre
exposé.

Enfin, le texte (alinéa 3) traite des cas ou ces prélevements de sang a finalité directe de
constitution de collection effectués a I’alinéa précédent sont faits sur des personnes
vulnérables. Il s’agit des : femmes enceintes, parturientes et meres qui allaitent, mineurs,
majeurs faisant I’objet d’une mesure de protection légale ou hors d’état d’exprimer leur
consentement, personnes privées de liberté, personnes hospitalisees sans leur consentement,
personnes admises dans un établissement sanitaire ou social a d’autres fins que la recherche.
Dans ces cas, le Comité de protection des personnes qui serait saisi au moment de la
constitution de la collection (dans le cadre de I’article L. 1243-3 du Code de la santé publique)
devra s’assurer, en outre, que la collection est destinée a des recherches qui ne pourraient étre
effectuées sur une autre catégorie de la population avec une efficacité comparable.

Les points négatifs a discuter sont les suivants :

8 2e séance du mercredi 10 décembre 2003, assemblée nationale, consultable sur le site internet de I'assemblée
nationale : www.assemblee-nationale.fr.

8 Constitution d’une collection par un organisme pour les besoins de ses propres programmes de recherche

& Constitution de collections ou en tous cas conservation et préparation de tissus et cellules par un organisme en
vue de leur cession pour un usage scientifique.
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Si le sang est prélevé en vue de la création directe d’une collection, il faudrait alors que les
prélevements ne comportent que des « risques negligeables ». Cette précision est essentielle
étant donné que la finalité de ce régime est de sortir ces prélevements du cadre protecteur. Si
une telle dérogation apparait acceptable lorsque les risques sont négligeables, encore faut-il
définir ce que I’on entend par cette expression. Le cas échéant le risque de dérive serait
possible avec un glissement insidieux tendant a une logique de minimisation des risques.
Parle-t-on de risque par rapport au geste de prélevement ou aux utilisations qui en seront
faites ? Qu’entend-on par négligeable ? Qui évaluera ces risques ? Les comités de protection
des personnes seront-ils mandatés pour évaluer ceux-1a avec une procédure simplifiée ? Enfin,
qui gérera la notion de risques pour les utilisateurs c’est-a-dire les risques sanitaires liés au
stockage d’échantillons biologiques ? Ces questions mériteraient clarification tout en
proposant une procédure simplifiée de maniere a bien appréhender les différents cas de figure.
Par ailleurs, les principes de I’indemnisation des conséquences dommageables et de
I’obligation d’assurance applicables aux recherches biomédicales, tels que définis a I’article L.
1121-10 du Code de la santé publique, s’appliqueraient. Or ce renvoi nous semble inadéquat
dans la mesure ou si ces prélevements ne comportent pas de risques ou simplement des
risques négligeables, pourquoi imposer une obligation d’assurance ? Ceci est une
contradiction majeure (obligation qui pése sur un promoteur). A I’opposé, si ces prélevements
comportent effectivement des risques, pourquoi alors leur appliguer un régime moins
protecteur des personnes ? Soulignons enfin qu’il est fait mention d’un promoteur alors qu’en
pratique cette notion n’existe que dans le cadre dit de la loi Huriet-Sérusclat modifiée. Qui
sera alors reconnu comme promoteur dans le cadre de ce genre d’études sur le sang et quelles
seront les réelles responsabilités ?

Enfin, il nous semble que le nouvel article spécifique au sang aurait pu intégrer d’autres
produits potentiellement collectés pour créer une collection sans acte invasif sur la personne
comme par exemple la salive et I’urine mais également les larmes, la sueur et le lait maternel,
dont il n’est nullement fait mention.

Nous traitons de ces questions dans I’article suivant :

= Callies I, de Montgolfier S, Moutel G, Hervé C.
Enjeux éthiques des collections d’échantillons humains dans le cadre de la recherche.
Le point sur les avancées et les incohérences du projet de loi relatif a la bioéthique.
Droit, déontologie et soin Mai 2004, vol. 4, n°2.
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C. Larequalification du matériel biologiqgue humain en vue
d’une utilisation dans le cadre de larecherche

1. Les différents cas visés

La question de la requalification du matériel biologique humain en vue d’une autre utilisation,
notamment dans un cadre de recherche, couvre plusieurs types de situations. Il peut s’agir des
cas suivants :
- des prélevements sont effectués dans le cadre du soin, a visée diagnostique ou
thérapeutique, et sont ensuite utilisés dans le cadre de la recherche ;
- des prélevements sont effectués dans le cadre d’une recherche et sont ensuite reéutilisés

dans le cadre d’une autre recherche.

a) La requalification du soin vers la recherche

Ce cas concerne en fait une multitude de situations.

Dans le cadre d’une opération chirurgicale, des éléments sont prélevés, c’est ainsi le cas des
tumeurs par exemple. L’anatomopathologiste va conserver a visee diagnostique une partie de
ses éléments, en application de ses regles de bonnes pratiques et une autre partie pourra étre
requalifiée a visée de recherche.

Ce cas recouvre également ce qui a longtemps était désigné par la catégorie fourre-tout de
déchets ou résidus opératoires.

Il est indiqué dans la charte éthique pour le recueil, la conservation et I’utilisation des
échantillons tumoraux humains dans le cadre de la prise en charge médicale et de la recherche
en cancérologie de I'INCA®, que « les échantillons prélevés dans le cadre du soin et
conserves dans les tumorothéques doivent pouvoir bénéficier aux programmes de recherche ».
Il est ajouté qu’ « il est de bonne pratique medicale de conserver, au-dela de son utilisation a
des fins de recherche, dans I’intérét potentiel du patient, tant que ce patient est en vie et
chaque fois que possible, un fragment de la tumeur initialement prélevée au cas ou une
nouvelle thérapeutique ciblée serait découverte ».

Préalablement a la loi de bioéthique du 6 aolt 2004, seul I'article L.1245-2 du Code de la
santé publique traitait spécifiqguement des résidus opératoires. Cet article disposait : « Les

tissus, cellules et produits du corps humain prélevés a I'occasion d'une intervention médicale

8 INCA, charte éthique pour le recueil, la conservation et I’utilisation des échantillons tumoraux humains dans le
cadre de la prise en charge médicale et de la recherche en cancérologie, 2006.
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et le placenta, lorsqu'ils sont conservés en vue d‘une utilisation ultérieure, sont soumis aux

seules dispositions des articles L.1211-3 a L.1211-9 et du chapitre 111 du présent titre ».

Cette disposition visait les résidus opératoires lorsqu'ils sont conservés en vue d'une utilisation
ultérieure. En effet, ces résidus humains sont normalement détruits au méme titre que tous les
déchets d'activités de soins, c'est méme une obligation édictée par l'article R. 44-2 du Code de
la santé publique a laquelle l'article L.1245-2 fait, en quelque sorte, exception.

Cette disposition a été légerement modifiée par la loi du 6 ao(t 2004 relative a la bioéthique
qui dispose désormais au sein du méme article « les tissus, les cellules et les produits du corps
humain, prélevés a I’occasion d’une intervention chirurgicale dans I’intérét de la personne
opérée, ainsi que le placenta, peuvent étre utilisés a des fins thérapeutiques ou scientifiques,
sauf opposition exprimée par elle aprés qu’elle a été informée des finalités de cette

utilisation ». L article renvoie également a différentes dispositions.

La nouvelle version de cet article prévoit donc spécifiquement les fins scientifiques et prévoit
un régime de non-opposition.

Toutefois, la loi n’est pas venue combler certaines lacunes de la Iégislation antérieure.

La législation actuelle couvre seulement les tissus, cellules et produits du corps humain, les
organes ne sont pas pris en compte ce qui conduit a un vide juridique les concernant. Or il
existe actuellement des situations ou des organes entiers sont prélevés. Ainsi se développe la
pratique des « greffes en domino » qui consiste a prélever le cceur sain et les poumons
malades d'un patient pour lui greffer un bloc cceur-poumons. Des fragments osseux prélevés
lors de la pose d'une prothese de hanche sont également conservés en vue d'une utilisation
ultérieure.

Le placenta est expressément visé par l'article mais pas le cordon ombilical. 1l est logiquement
assimilé au placenta et le régime des résidus opératoires lui est appliqué. Toutefois, le nouvel
article parle d’intervention chirurgicale et non plus d’intervention médicale. Un accouchement

par voie basse constitue-t-il une intervention chirurgicale ?

En revanche, selon l'interprétation communément admise, I'embryon ou le feetus mort apres
interruption de grossesse, ainsi que les tissus, cellules et produits qui en sont issus, n'entrent
pas dans le champ d'application de l'article L.1245-2. En effet, ni cet article, ni méme les
travaux préparatoires n'y font référence alors que le placenta a été expressément rajouté dans

le texte au cours des débats parlementaires.
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Les obligations imposées sont restreintes :

Par renvoi a d'autres dispositions du titre premier, l'article L.1245-2 du Code de la santé
publique soumet les résidus opératoires a un certain nombre de principes et de régles relatives
au prélévement d'éléments et a la collecte de produits du corps humain, a savoir :

- le principe de non-publicité (L.1211-3)

- le principe de gratuité (L.1211-4). Notons que ce principe s'applique au prélevement ou a la
collecte et ne concerne pas la circulation ultérieure qui, elle, peut se faire a titre onéreux. La
Convention sur les Droits de 'Homme et la biomédecine adoptée dans le cadre du Conseil de
I'Europe précise, en ce sens, que "le corps humain et ses parties ne doivent pas étre, en tant
que tels, source de profit”. Il doit y avoir transformation avant toute commercialisation.

- le principe d'anonymat (L.1211-5)

- les régles de sécurité sanitaire (L.1211-6)

- les régles de vigilance (L.1211-7)

Il renvoie également au respect des dispositions édictées dans le chapitre 111 intitulé

« Préparation, conservation et utilisation des tissus, des cellules et de leurs dérivés »

Par contre, n'est pas visé l'alinéa 1 de I’article L.1211-2 qui prévoit le consentement du
donneur avant tout prélevement d'éléments ou toute collecte de produits.
C’est la loi relative a la bioéthique qui est venue ajouter la notion d’information et de non-

opposition de la personne. Nous étudions cette notion plus loin dans cette étude.

Cependant, cette absence d’exigence du consentement va toujours a I'encontre de I'avis rendu
par le Groupe européen d'éthique (GEE) le 27 juillet 1998 a propos des « aspects éthiques des
banques de tissus humains » qui rappelle la nécessité qu'il y a a informer le donneur

« d'autant plus que les tests effectués pour vérifier la sécurité sanitaire des tissus ne peuvent
étre faits qu'avec le consentement de la personne concernée ». Le GEE précise que le

consentement répond & un principe éthique fondamental en Europe®’.

b) La requalification de la recherche vers la recherche
Du matériel biologique humain est prélevé dans le cadre d’une recherche, soit dans le cadre

d’un protocole de recherche biomédicale régi par le cadre dit Loi Huriet modifié des articles L.

8 Sur cet avis, cf. H. Gaumont-Prat, « Aspect éthique des banques de tissus humains », Dalloz 1999 SC 344.
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1121-1 et suivants du Code de la santé publique, soit dans le cadre d’une recherche ne
répondant pas a la définition de ce cadre. Ce deuxiéme cas vise le nouveau régime applicable
au sang mais également le cas des soins courants que nous avons détaillé.

Ces deux cas peuvent par ailleurs viser le cas de recherches effectuées sur des échantillons

prélevés précédemment, dans une autre recherche.

2. Lerégime applicable

a) Le cadre légal francais
La loi relative a la bioéthique du 6 ao(t 2004 a permis une évolution notable du droit en ce qui

concerne la requalification des échantillons humains pour la recherche. Le nouvel alinéa 2 de
I’article L 1211-2 du Code de la santé publique permet expressément I’utilisation des
échantillons a une fin autre que celle prévue au moment du préléevement si des criteres de
protection des personnes sont respectés lors de cette nouvelle orientation donnée aux
prélévements.
Cette évolution crée enfin un cadre face a une pratique courante en recherche jusqu’ici se
faisait sans procédure claire. Il s’agit notamment de I’utilisation a visée de recherche
d’exéreses (pieces et déchets) opératoires, mais également du sang et des urines.
Ainsi, cette utilisation & une fin différente serait possible si :

)] la personne est diment informée au préalable de cette autre fin et

)] qu’elle n’émet pas d’opposition (s’il s’agit d’un mineur ou d’un majeur sous

tutelle, la faculté d’opposition appartient alors aux titulaires de I’autorité parentale
Ou au tuteur).

Cette information devra donc étre délivrée avant I’utilisation secondaire avec toutes les
difficultés pour retrouver les personnes concernées. Cette procédure pourrait étre évitée si ce
point était inclus dans la réflexion initiale et dans le consentement qui accompagne le moment
du prélevement.
Deux dérogations a I’information sont créées : 1) quand il est impossible de retrouver la
personne concernée (ce qui inclut le cas du déeces : réponse du Ministere de la Recherche a
une de nos questions), ou 2) lorsqu’un Comité de protection des personnes, consulté par le
responsable de la recherche, n’estime pas cette information nécessaire.
Ces dérogations ne sont pas admises quand il s’agit de prélevements de tissus ou cellules

germinaux.
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L’idée de I’ensemble de ces propositions relatives a la démarche de recherche est de permettre
de discuter avec le participant de sa tragabilité (notamment changement d’adresse) au cas ou
un élément informatif devrait lui étre communiqué mais aussi ou des éléments nécessaires a la
recherche manqgueraient. C’est notamment le cas pour I’examen d’une caractéristique
génétique ou la question du retour des résultats apparait importante si la donnée est
informative pour le devenir du patient ou pour ses proches. Tout concourt a penser qu’un
patient qui a été correctement associé a un processus de recherche est mieux sensibilisé et plus
facile a contacter & moyen et long terme.

Au moment du vote de la loi, nous considérions que la nouvelle procédure proposee était
simple a mettre en ceuvre aupres du patient. Par ailleurs, nous considérions que les CPP qui
interviendraient paralléelement dans le cadre de la constitution ou de la réorientation d’une
collection, comme nous le verrons ci-dessous, joueraient un role qui serait alors beaucoup
plus souple qu’actuellement dans la mesure ou ils n’auraient qu’a valider les procédures
d’information et de consentement tout en tenant compte de la pertinence éthique et

scientifique du projet, sans lourdeurs administratives, obligation de promoteur et d’assurance.

b) Un nouveau cadre qui souleve de nombreuses
questions
Depuis le vote de la loi, nous avons étudié de maniere plus pratique ces nouvelles dispositions

et les discussions avec les équipes de recherche, les différents organismes et les membres des

CPP nous ont permis de soulever un certain nombre de questions.

(1) L’information de la personne
L’interrogation principale tient a I’information de la personne. En effet, I’utilisation

secondaire n’est possible que si la personne est diment informée de la nouvelle fin projetée.
L’information, pour étre valable, doit étre suffisamment précise. Or, une information delivree
avant le prélevement ne pourra pas toujours comporter tous les détails nécessaires. On ne
connait pas la position des autorités quant a ce que cette information doit contenir et les CPP
ne se sont pas encore prononcés. Toutefois, s’agissant de la protection de la personne, on peut
estimer qu’elle doit étre informée quant aux points suivants :

- lafinalité de la recherche : projet ou programme de recherche ? L’indication d’une

pathologie suffit-elle ?
- I’équipe de recherche et la personne a contacter,
- le lieu de conservation des échantillons,

- la durée de la conservation
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- les données associées (application de la loi relative a I’informatique et aux libertés)
I nous semble par ailleurs essentiel que I’information soit donnée personnellement a la
personne.
Or une telle information est souvent impossible dans le cadre de la réutilisation. En effet,
certains organismes recueille des échantillons en vue de leur cession ultérieure a des équipes
de recherche, sur la base de projets qu’ils ne connaissent pas encore. C’est le cas notamment
des banques d’échantillons pour les maladies rares.
Ensuite, il n’est pas toujours possible de donner I’information en personne une fois le
prélévement réalisé.
Enfin, il n’est pas toujours souhaitable de retourner vers la personne d’un point de vue éthique.
Ainsi, reparler d’un cancer a une personne qui cherche a I’oublier depuis dix ans sous prétexte
qu’on a conservé un échantillon de tumeur que I’on souhaite réutiliser n’est peut-étre pas
souhaitable.
Les Comités de protection des personnes, dans le cadre de la procédure de dérogation, auront
donc un role essentiel a jouer des lors que le moment de la recherche sera éloigné du moment

du prélevement.

(2) La preuve de la non-opposition
L article L 1211-2 alinéa 2 du Code de la santé publique n’exige pas un consentement écrit.

Toutefois, comme nous I’avons vu, un consentement écrit peut étre nécessaire du fait d’une
autre disposition du code. Ce sera le cas pour I’examen des caractéristiques génétiques
notamment. L’assistance-publique des hopitaux de Paris a saisi la Direction Générale de la
Santé afin de savoir si les dérogations prévues par I’article L 1211-2 alinéa 2 constituait un
texte spécial venant déroger au texte général du Code civil sur I’examen des caracteéristiques
génétiques. Cela nous semble souhaitable mais hautement improbable dans le cadre de la
logique juridique. En effet, le texte concernant les dérogations se trouve dans un code
différent. En outre, le texte énoncé par le Code civil a une portée tres générale. Enfin, le texte
concernant les dérogations ne déroge pas expressément au texte du Code civil.

Cela est d’autant plus regrettable que si le texte du Code civil regoit une interprétation large il
risque fort de faire perdre une grande partie de son intérét a la procédure allégée de la non-
opposition.

Enfin, la loi cnil s’applique bien entendu a ces dispositions, ce qui nécessite souvent la aussi

un écrit.
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La preuve de la non-opposition doit étre faite par écrit. C’est-a-dire que la procédure décrivant
la non-opposition doit étre consignee par écrit et des notes écrites doivent étre prises par le
praticien par exemple dans le dossier médical du patient. Il est également recommandé de
remettre un document écrit au patient.

En conclusion, il nous semble que cette procédure allégée est, en I’état actuel, tres proche
d’une procédure de recueil du consentement. Nous souhaiterions qu’un guide de bonnes
pratiques établisse des recommandations afin de permettre aux équipes de comprendre

comment suivre cette procédure sans risquer de se tromper.

¢) Autres normes et recommandations
L article 22 de la Convention pour la protection des Droits de I’nomme et de la biomédecine®

intitulé « Utilisation d’une partie du corps humain prélevée » prévoit que « Lorsqu’une partie
du corps humain a été prélevée au cours d’une intervention, elle ne peut pas étre conservée et
utilisée dans un but autre que celui pour lequel elle a été prélevée que conformément aux
procédures d’information et de consentement appropriees ».
L’article 12 de la recommandation du Conseil de I’Europe sur la recherche utilisant du
matériel biologique humain® préconise I’obtention d’un consentement ou d’une autorisation
appropriée. Il'y est en outre ajouté que le moment de I’information et du consentement devra,
lorsque cela est possible, étre préalable au prélevement du matériel biologique.
Cette recommandation du Conseil de I’Europe préconise en outre, en son article 22 intitulé
« Matériels biologiques identifiables » une démarche en deux temps concernant I’ utilisation
secondaire, lorsque le projet de recherche ne releve pas du champ du consentement
éventuellement donné auparavant :
)] des efforts raisonnables doivent étre faits pour joindre la personne en vue de
I’obtention de son consentement a I’ utilisation proposée ;
i) si la personne ne peut pas étre jointe par des efforts raisonnables, une évaluation
indépendante est alors nécessaire afin de s’assurer que : a) la recherche présente un
intérét important sur le plan scientifique ; b) les buts de la recherche ne peuvent

étre raisonnablement atteints en utilisant du matériel biologique pour lequel un

8 Convention du Conseil de I’Europe pour la protection des droits de I’lhomme et de la dignité de I’étre humain a
I’égard des applications de la biologie et de la médecine : convention sur les droits de I’lhomme et la
biomédecine , signée a Oviedo le 4 avril 1997.

% Recommandation Rec(2006)4 du Comité des Ministres aux Etats membres sur la recherche utilisant du
matériel biologique d’origine humaine, adoptée par le Comité des Ministres le 15 mars 2006, lors de la 958°
réunion des Délégués des Ministres, www.coe.int/T/F/Affaires_juridiques.
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consentement peut étre obtenu, et ¢) que la personne concernée n’a pas formulé

d’opposition a une telle utilisation.

Les Comités de protection des personnes pourraient remplir cette mission d’évaluation

indépendante sur la base des criteres ainsi préconises par le Conseil de I’Europe.

La charte de I'INCA® recommande i) I’information de la personne par oral, réalisée par un

professionnel de santé, ii) le remise d’une information écrite au patient lors de I’entretien, et

iii) que le professionnel s’assure de I’absence d’opposition de la personne, et le signifie en

signant et datant le double du document d’information conservé au dossier médical de la

personne sous une mention précisant que la personne n’a pas exprimé d’opposition.

Ce que nous recommandons concernant la question essentielle de la requalification :

1)

2)

3)
4)

5)

Une information comportant les points suivants :

- la finalité de la recherche de maniére aussi précise que possible et

indiquant notamment la pathologie, le domaine de recherche concerné,

- Péquipe de recherche et la personne responsable a contacter,

- le lieu de conservation des échantillons,

- la durée de la conservation,

- les données associées.
En cas de changement substantiel de finalité une nouvelle information devra étre
donnée
Un consentement devra étre recueilli si possible préalablement au prélévement.
Dans le cas ou un tel consentement n’aura pas pu étre recueilli et une telle
information n’a pas pu étre donnée ainsi qu’en cas de changement substantiel de
finalité, des efforts documentés doivent étre mis en ceuvre afin de retrouver la
personne et de recueillir son consentement.
Dans le cas ou ces efforts ne sont pas fructueux ou dans le cas ou la personne est
décédée, ’équipe pourra alors s’adresser au Comité de protection des personnes
compétent qui s’assurera que : a) la recherche présente un intérét important sur
le plan scientifique ; b) les buts de la recherche ne peuvent étre raisonnablement

atteints en utilisant du matériel biologique pour lequel un consentement peut étre

% INCA, charte éthique pour le recueil, la conservation et I’utilisation des échantillons tumoraux humains dans le
cadre de la prise en charge médicale et de la recherche en cancérologie, 2006, page 12.
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obtenu, et ¢) que la personne concernée n’a pas formulé d’opposition a une telle

utilisation.

Nous avons traité de ces questions dans les articles suivants :

= CalliesI.
La constitution et 'utilisation de collections d’échantillons biologiques humains dans
un but scientifique : présentation et questionnements.
Editions Hospitalieres, Actes du congres de droit médical, Toulouse les 6 et 7 mai
2004,

= Callies I, de Montgolfier S, Moutel G, Herveé C.
Enjeux éthiques des collections d’échantillons humains dans le cadre de la recherche.
Le point sur les avancées et les incohérences du projet de loi relatif a la bioéthique.
Droit, déontologie et soin Mai 2004, vol. 4, n°2.

= de Montgolfier S, Moutel G, Duchange N, Callies I, Sharara L, Beaumont C,
Feingold J, Herve C.
Evaluation of biobank constitution and use: multicentre analysis in France and
propositions for formalising the activities of research ethics committees.
Eur J Med Genet. 2006 Mar-Apr;49(2):159-67.

D. Les Comités de protection des personnes : des comités
d’éthique de larecherche ?
Les protocoles de recherche chez I’étre humain sont examinés en France par des comités,

renommeés par la loi du 9 ao(t 2004 relative a la politique de santé publique, Comités de
protection des personnes (CCP). lls étaient auparavant appelés CCPPRB (comités consultatifs
de protection des personnes se prétant a des recherches biomédicales). Il s’agit de comités
multidisciplinaires dont la composition et les missions ont considérablement été modifiées
suite a I’adoption des deux lois du 6 et du 9 ao(t 2004.

On s’est beaucoup interrogé sur la mission exacte de ces comités.

Nous avons constaté dans une de nos études™ que les critéres qui font qu’un dossier obtient
un avis défavorable sont d’ordre scientifique et concernent principalement des problémes dans
la méthodologie. La doctrine a pu estimer que, dans leur intitulé méme, ils ne sont ni comités

scientifiques ni comités éthiques®. D’éminents auteurs™ ont estimé qu’il ne s’agirait que de

° Fauriel 1, Moutel G, Callies I, Herve C. , Etude sur 10 ans de 622 avis non favorables rendus par 19 comités
consultatifs de protection des personnes dans la recherche biomédicale (CCPPRB) frangais. Therapie. 2005 Mar-
Apr;60(2):159-65.

% Demarez J-P. Les comités de protection. La lettre du pharmacologue 1991 ; 7 (5) : 230-5.
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comités administratifs ayant pour objet d’examiner si tous les éléments du dossier sont en
rapport avec la protection des personnes. Ceci pose question par rapport a certains arguments
avanceés lors du débat concernant la révision de la loi a I’ Assemblée nationale : les députés ont
affirmé le caractere administratif des comités qui ne sont la que pour juger du respect des
dispositions Iégales et réglementaires. Dans cet esprit, le Ministre de la Santé a déclaré, lors
de la deuxieme journée d’examen en séance publique du 9 octobre 2003 concernant le
chapitre 11 du titre IV du projet de loi relatif a la politique de santé publique: « J’ai bien
examiné la question en 1994 a propos de la loi de bioéthique. Ces comités n’ont aucune
competence éthique ni scientifique : ils ont pour objet de vérifier que la loi de 1988 est
respectée »*. Or notre étude montre que les avis défavorables des comités sont motivés par
des arguments principalement scientifiques, puis éthiques et, en tout dernier lieu seulement,
administratifs.

Cette position de la doctrine et du Ministre de la santé est fort génante. En effet, les CPP sont
seuls réels comités d’éthique de la recherche dotés d’un statut l1égal dont nous disposons en
France. Or les comités d’éthique de la recherche sont essentiels pour les recherches sur I’étre
humain. Ainsi, un comité des éditeurs de grandes revues internationales & comité de lecture®
exige dorénavant que différents critéres soient remplis dans le cadre d’un enregistrement des
essais cliniques sur un registre remplissant certaines conditions, pour qu’une publication des
résultats soient envisagé par leurs équipes. Parmi ces criteres figure I’évaluation éthique de la
recherche. Il est en effet exigé que I’étude ait, au moment de I’enregistrement, recu
I’autorisation appropriée d’un comité d’éthique.

Le rble des comités sera alors primordial pour analyser et suivre au cours de la vie d’une
collection ses utilisations successives : il serait intéressant de refléchir a des moyens simples
et rapide pour soumettre des projets d’utilisation et réutilisation a un comité. L’évaluation
initiale du projet est bien slre fondamentale et des saisines par procédure simplifiée
permettrait de suivre la vie de la collection. Il est important de comprendre que le législateur
créé un regime speécifique afin d’une part de clarifier une situation jusqu’a maintenant floue,

mais afin d’autre part d’assurer un évaluation simplifiée moins contraignante que I’application

% Gaudemet Y, Les comités consultatifs de protection des personnes dans la recherche biomédicale (CCPPRB).
Le bilan juridique. La semaine juridique (JCP) 1993 ; 8 : 89-93. Houdart L. Loi Huriet-Sérusclat : les nouvelles
modifications apportées par la loi du 25 juillet 1994. JuriSanté actualités 1994 ; 8 : 4-11.

% 2 &éme séance du 9 octobre 2003, débats, consultables sur le site internet de I’ Assemblée Nationale :
www.assemblee-nationale.fr

% De Angelis et al, N Engl J Med 351 ;12, 1250-1251 et N Engl J Med 352 ;23, 2436-2438.
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telle quelle de la loi Huriet-Sérusclat *® modifiée. Dans des études précédentes nous avions pu
montrer que le régime légal précédent ne permettait pas d’obtenir les résultats escomptés en

ce qui concerne la protection des personnes®”.

Néanmoins, I’article L. 1243-3 précise pour le cas des projets de recherche biomédicale
intégrant une collection que seules les dispositions issues de la loi Huriet-Sérusclat modifiée
auraient vocation a s’appliquer dans ce cas. La separation créée opere une distinction entre les
collections liées a un projet de recherche biomédicale et celles qui ne le sont pas : ce qui nous
semble peu pertinent. Ne serait-il pas plus logique que les comités intégrent leur nouvelle
mission pour toutes les collections qu’elles fassent ou non partie d’un projet de recherche
biomédicale ? Dans ce dernier cas, I’évaluation de la collection se réalisera dans le méme
temps que I’évaluation du projet de recherche biomédicale. De plus la visibilité des
collections sur le territoire national permis par la déclaration au ministére sera de fait
incompléte, puisque tous les projets de recherche biomédicale intégrant une collection n’en
feront pas partie a moins toutefois que les CPP ou I’autorité compétente ne se chargent de la
transmission.

Nous avons traité de ces questions dans les articles suivants :

= Callies I.
La modification des dispositions légales francaises applicables a la recherche
biomédicale sur I’étre humain dans le cadre de la transposition de la directive
européenne relative aux essais cliniques de médicaments.
Dalloz, dans le cadre du 3éme séminaire d’experts de I’lIREB décembre 2003.

= Callies I, de Montgolfier S, Moutel G, Herveé C.
Enjeux éthiques des collections d’échantillons humains dans le cadre de la recherche.
Le point sur les avancées et les incohérences du projet de loi relatif a la bioéthique.
Droit, déontologie et soin Mai 2004, vol. 4, n°2.

= Fauriel I, Moutel G, Duchange N, Callies I, Francois I, Huriet C, Herve C.
Improving protection for research subjects in France: analysis of regional ethics
committees.

Regul Toxicol Pharmacol. 2004 Dec;40(3):312-8.

= Fauriel I, Moutel G, Callies I, Herve C.

% Rapport N° 761 (2éme partie) enregistré & la Présidence de I'Assemblée nationale le 1er avril 2003, fait au
nom de la Commission des Affaires culturelles, familiales et sociales sur le projet de loi, modifié par le Sénat
relatif a la bioéthique, par M. Pierre-Louis FAGNIEZ, Députe.

%" Caze de Montgolfier, S., Collecte, stockage et utilisation des produits du corps humain dans le cadre des
recherches en génétique : état des lieux, historique, éthique et juridique. These d'éthique médicale. Consultable
en ligne sur le réseau Rodin : www.inserm.fr/ethique. de Montgolfier, S., et al., Evolution of the missions of
research ethics committees: multicentric analysis of the evaluation of the constitution and use of biobanks by 28
committees in France. 2004.
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Etude sur 10 ans de 622 avis non favorables rendus par 19 comités consultatifs de
protection des personnes dans la recherche biomédicale (CCPPRB) francais.
Thérapie. 2005 Mar-Apr;60(2):159-65.

de Montgolfier S, Moutel G, Duchange N, Callies I, Sharara L, Beaumont C,
Feingold J, Herve C.

Evaluation of biobank constitution and use: multicentre analysis in France and
propositions for formalising the activities of research ethics committees.

Eur J Med Genet. 2006 Mar-Apr;49(2):159-67.
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E. Les données associées aux échantillons

1. Les dispositions de la loi « cnil » relative a I'informatique

et aux libertés

En droit francais, la protection des données personnelles est assurée par la loi du 6 janvier
1978 relative & I’informatique, aux fichiers et aux libertés.*®

En 2004, une loi modifiant la loi « informatique et libertés » a été votée dans le domaine qui
concerne la présente étude®. La Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés
(CNIL) est chargée de I’application du dispositif légal.

Les nouvelles régles s’appliquent aux traitements qui n’ont pas été déclarés a la CNIL et

a ceux dont I’instruction n’est pas terminée avant la publication de la loi modificative.

En ce qui concerne les traitements dont la mise en oeuvre est réguliérement intervenue

avant la publication de la loi modificative, ils devront le cas écheant étre mis en

conformité avec les nouvelles régles de fond dans un délai de trois ans.

Un des points trés étonnants de cette réforme est que cette loi relative a I’informatique
concerne désormais un domaine beaucoup plus large que les traitements automatiseés.

Ainsi, la loi s’applique aux traitements automatisés ou non automatisés de données a caractere
personnel. Un traitement de données a caractere personnel est défini comme « toute opération
ou tout ensemble d’opérations portant sur de telles données, quel que soit le procédé utilisé,
et notamment la collecte, I’enregistrement, I’organisation, la conservation, I’adaptation ou la
modification, I’extraction, la consultation, I’utilisation, la communication par transmission,
diffusion ou toute autre forme de mise a disposition, le rapprochement ou I’interconnexion,
ainsi que le verrouillage, Ieffacement ou la destruction »'%.

Nous comprenons qu’ainsi toute collecte de données a caractere personnel déclenche
I’application du dispositif légal.

La loi énonce les conditions de la licéité des traitements de données a caractére personnel. Les

traitements qui ne respecteraient pas les conditions ainsi énoncées seraient donc illégaux. Ces

% |es rapports parlementaires, consultables sur les sites internet de I’ Assemblée

Nationale (www.assemblee-nationale.fr) et du Sénat (www.senat.fr) et en particulier le

rapport n°218 d’Alex Turk, sénateur. Le site internet de la cnil : www.cnil.fr. La refonte de la loi sur
I’informatique, les fichiers et les libertés devant le Conseil constitutionnel, par Jean-Eric Schoettl, Conseiller
d’Etat, Petites Affiches 11 ao(t 2004 n°160.

% Loi n°2004-801 du 6 ao(it 2004 relative & la protection des personnes physiques a I’égard des traitements
de données a caractére personnel et modifiant la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative a

I’informatique, aux fichiers et aux libertés, JORF du 7 aolt 2004.

190 Article 2 de la loi du 6 janvier 1978 modifiée.
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conditions sont énonceées au chapitre 11 de la loi dont I’article 7 indique notamment qu’un

« traitement de donnees a caractére personnel doit avoir regu le consentement de la personne
concerneée ».

La loi précise ensuite qu’il est interdit de collecter ou de traiter certaines catégories de
données et en particulier pour le domaine qui nous intéresse : les origines raciales ou
ethniques et les données qui sont relatives a la santé ou a la vie sexuelle des personnes (article
8). Il est toutefois heureusement prévu que cette interdiction ne s’applique pas dans certains
cas et en particulier : le cas ou la personne a donné son consentement expres au traitement et
les traitements nécessaires a la recherche dans le domaine de la santé selon les modalités des

articles 53 et suivants.

Ainsi, pour toute collecte ou traitement de données personnelles, c’est-a-dire de données
pouvant permettre de remonter directement ou indirectement a la personne, un
consentement est nécessaire. En outre, certaines catégories de données ne peuvent pas
étre collecter ou traiter, en particulier les données ethniques, relatives a la vie sexuelle
ou a la santé, sauf exception, notamment par le consentement expreés de la personne ou si

le traitement est nécessaire a une recherche dans le domaine de la santé.

En outre, la loi impose en son chapitre IV, certaines formalités préalables a la mise en ceuvre
des traitements. Ainsi, le principe est celui de la nécessité d’une simple déclaration a la CNIL,
préalable au traitement, comportant une liste d’informations a fournir.

L’exception est la nécessité d’une autorisation de la CNIL. Cette exception vise notamment
les traitements automatisés portant sur des données génétiques. D’autres traitements et en
particulier ceux qui portent sur des données relatives a la santé et a la vie sexuelle doivent étre

autorisés par décret en Conseil d’Etat.

Ces dispositions relatives aux déclarations et aux autorisations ne sont toutefois pas
applicables aux recherches dans le domaine de la santé qui sont traitées au chapitre IX de la
loi (articles 53 et suivants).

L'article premier de la loi du ler juillet 1994 relative au traitement de donnees

nominatives ayant pour fin la recherche dans le domaine de la santé avait inséré au sein

de la loi de 1978 un chapitre V bis intitulé « Traitements automatisés de données

nominatives ayant pour fin la recherche dans le domaine de la santé » et comportant dix
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articles (articles 40-1 a 40-10).

La nouvelle loi a transferé ces articles aux articles 53 a 61, en les modifiant Iégérement et

en abrogeant I’article 40-10 qui prévoyait un décret d’application, dans un chapitre 9

intitulé « Traitements de données a caractére personnel ayant pour fin la recherche dans

le domaine de la santé ».

Il faut tout d’abord preciser que le nouveau cadre législatif s’applique donc désormais

aux données a caractere personnel et non plus aux données nominatives.

L article 2 de la loi modifiée définit une donnée a caractere personnel comme « toute
information relative a une personne physique identifiée ou qui peut étre identifiée,
directement ou indirectement, par référence a un numéro d’identification ou a un ou
plusieurs éléments qui lui sont propres. Pour déterminer si une personne est identifiable,

il convient de considérer I’ensemble des moyens en vue de permettre son identification

dont dispose ou auxquels peut avoir acces le responsable du traitement ou toute autre
personne ».

Cet ajustement était rendu nécessaire par la directive 95/46 CE et a I’avantage

incontestable de ne pas sous-entendre que seules seraient protégées les données liées au

nom. Cette définition donne un cadre extrémement large a la donnée a caractére personnel. En
particulier I’anonymisation des données ne suffit pas a rendre la donnée « impersonnelle » du
moment que I’on peut revenir a la personne.

En ce qui concerne le traitement de données a caractére personnel dans le domaine de la

recherche biomédicale, le régime dérogatoire antérieur est maintenu.

S’agissant d’une recherche dans le domaine de la santé : le principe de la nécessité de

P’autorisation des fichiers par la CNIL

Ce régime, nous le rappelons, instaurait en la matiére une autorisation par la CNIL pour
tous les fichiers, publics ou privés, aprés avis d'un comité d'experts.

Le nouvel article 53 (ancien article 40-1) prévoit que ce régime s‘appligue aux seuls
fichiers, publics ou privés, ayant pour fin la recherche dans le domaine de la santé. Il
précise donc qu'en sont exclus les traitements de données ayant pour fin le suivi
thérapeutique et médical du patient, ainsi que ceux permettant d'effectuer des études a
partir des données recueillies, si ces études sont réalisées par les personnels assurant ce
suivi et destinées a leur usage exclusif.

Ces traitements sont soumis a une procédure d'autorisation par la CNIL (article 54

nouveau et ancien article 40-2), un Comité consultatif sur le traitement de I'information
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en matiére de recherche dans le domaine de la santé devant donner un avis dans le délai
d'un mois, l'avis étant a défaut réputé favorable. En cas d'urgence, le délai peut étre
ramené a quinze jours.

Ce comiteé est institué auprés du ministre chargé de la santé et se compose de personnes
compétentes en matiére de recherche dans le domaine de la santé, de I'épidémiologie, de
la genétique et de la biostatistique.

Il émet son avis sur la méthodologie de la recherche, la nécessité du recours a des
données nominatives et la pertinence de celles-ci par rapport a I'objectif de la recherche.
Une procédure simplifiée peut &tre mise en oeuvre par son président.

La CNIL intervient ensuite pour délivrer I'autorisation, dans un délai de deux mois,
renouvelable une fois sur décision motivée de son président (il s’agit d’une nouveauté de
la loi modificative). A défaut de décision dans ce délai, la demande d’autorisation est
réputée rejetée. Il ne s'agit donc plus d'un régime d'autorisation tacite comme
auparavant. C’est le régime de I’article 25 auquel renvoie I’article 54. 1l s’agit la du
principal changement opeéré par la loi modificative en ce qui concerne les recherches
dans le domaine de la sante.

Les détenteurs du traitement ont l'obligation d'informer individuellement et
préalablement (nouvel article 57 et ancien article 40-5) les personnes aupres desquelles
sont recueillies les données, notamment de la finalité du traitement, des destinataires, de
I'existence d'un droit d'acces, de rectification, d'opposition. Deux exceptions sont
cependant prévues. Ainsi, le médecin traitant peut décider en conscience de ne pas
révéler une affection grave et incurable a I'intéressé. De méme, il peut étre dérogé a cette
obligation si elle se heurte a la difficulté de retrouver les personnes. La CNIL est
d'ailleurs appelée a se prononcer sur l'opportunité de ces dérogations.

L'article 58 (ancien article 40-6) prévoit en outre que le droit d'opposition et a
I'information préalable est actionné par les titulaires de l'autorité parentale s'agissant des
mineurs et par le représentant légal s'agissant des personnes faisant I'objet d'une mesure
de tutelle (il s’agit d’une nouveauté, la loi visait avant les personnes faisant I’objet d’une
mesure de protection légale).

L'article 59 (ancien article 40-7) précise qu'une information sur ce régime doit étre
disponible dans les établissements de sante.

Il est en outre prévu que la violation de la loi entraine le retrait temporaire ou définitif de
l'autorisation délivrée par la CNIL, ainsi que le refus de se soumettre au contréle de la
CNIL (article 60 nouveau et ancien article 40-8).
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En matiére de flux transfrontiéres, I'article 40-9 a été modifié. Le nouvel article 61

dispose en effet que la transmission des données personnelles non codées de recherche
en santé vers un Etat n’appartenant pas a la Communauté européenne (et non plus hors
du territoire francais) n'est autoriseée que sous réserve du respect des régles énoncées au

chapitre XI1 spécifique a ces transferts.

La mise en place d’une procédure simplifiée

La loi modificative vient par ailleurs préciser les modalités d’une procédure simplifiée,

qui est mise en oeuvre par le président du comité consultatif.

Elle doit alléger I'activité de la CNIL dans le domaine des essais cliniques de nouveaux
médicaments. La CNIL peut ainsi « homologuer et publier des méthodologies de

référence » établies en concertation avec le comité consultatif et « les organismes publics

et prives représentatifs », réunis en fonction de leur domaine de compétence respectif. Ces
méthodologies doivent fixer les bornes pour chaque type de traitements pouvant faire I'objet
d'une procédure simplifiée.

S'agissant de traitements correspondant a ces normes, un engagement de conformité a

I'une d'entre elles devra étre envoyé a la CNIL. Son président décidera alors de les

autoriser a l'issue de cette procédure simplifiée d'examen.

Pour les recherches biomédicales, la CNIL a ainsi élaboré une méthodologie de référence, la
méthodologie de référence pour les traitements de données personnelles opérés dans le cadre
des recherches biomédicales MR-001. A cette fin, elle a consulté le LEEM ainsi que les
CCPPRB et la Coordination des Promoteurs Institutionnels, que nous avons représentée a
cette occasion.

Cette méthodologie de référence permet, s’agissant des traitements de données personnelles
mis en ceuvre dans le cadre des recherches biomédicales, telles que définies a I’article L 1121-
1 et suivants du Code de la santé publique, a I’organisme déclarant, de n’adresser a la cnil
qu’un seul engagement de conformité a ladite méthodologie.

Cette procédure simplifiée n’est pas ouverte aux recherches comportant un traitement faisant
apparaitre I’identité complete des personnes, aux recherches epidémiologiques quant elles ne
sont pas des recherches biomédicales, a I’étude des comportements et aux recherches
géneétiques lorsqu’elles ont pour objet d’identifier les personnes et qu’elles ne sont pas des
recherches biomédicales. Elle n’est en outre bien entendu pas ouverte aux recherches qui ne

sont pas des recherches biomédicales, ce qui rend la procédure plus lourde pour des
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recherches qui par définition comportent pourtant moins de risques pour la protection des

personnes.

Ainsi, concernant les recherches dans le domaine de la santé, le responsable d’un
traitement de données personnelles doit en principe demander une autorisation
préalable a la CNIL, autorisation qui doit étre expresse et rendue aprés avis d’un comité
d’experts. Cette autorisation peut, s’agissant des traitements dans le cadre de recherches
biomédicales, étre remplacée par un engagement de conformité adressé par le
responsable du traitement a la CNIL.

Les collectes et traitements effectués dans le cadre des recherches dans le domaine de la
santé ne nécessitent pas de consentement écrit de la personne, hors le cas des
prélévements biologiques identifiants (voir ci-dessous). La personne doit cependant en
étre informée, I’'information concernant un certain nombre de points détaillés par la loi.
Cette information, concernant les recherches biomédicales, doit étre transmises dans le
cadre des notes d’information et, s’agissant de la méthodologie de référence MR-001,
doit copier un paragraphe élaboré par la CNIL, dont on peut s’inspirer dans les autres

cas.

Transmission par les professionnels de santé de données dans le cadre d’un traitement

avant pour fin une recherche dans le domaine de la santé

L'article 55 (ancien article 40-3) autorise, dans le cadre de I’article 53, la transmission
par les professionnels de santé (médecins et non-médecins) des données nominatives
qu'ils détiennent afin de constituer des traitements ayant pour fin la recherche dans le
domaine de la santé.

Le secret professionnel est étendu aux personnes mettant en oeuvre ces traitements et les
résultats de la recherche doivent étre strictement anonymes et ne peuvent en aucun cas
permettre l'identification directe ou indirecte des personnes concernées.

De plus, les données transmises permettant I'identification des personnes doivent faire
I'objet d'un codage, des dérogations étant cependant prévues s'agissant de traitements
associés a des études de pharmacovigilance, de protocoles de recherches réalisés dans le
cadre d'études cooperatives nationales ou internationales, ou si une particularité de la
recherche I'exige. Elles doivent étre autorisées par la CNIL.

En outre, les données transmises ne peuvent étre conservées sous une forme nominative

plus longtemps que la durée nécessaire a la recherche.
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L'article 56 (ancien article 40-4) prévoit par ailleurs un droit d'opposition permettant a
toute personne de s’opposer a ce que les données personnelles la concernant fasse I’objet

de la levée du secret professionnel rendue nécessaire par les traitements.

La nécessité d’un consentement expres au traitement dans le cas ou la recherche

nécessite le recueil de prélévements biologiques identifiants

Un consentement expreés et éclairé doit étre obtenu préalablement aux traitements impliquant
le recueil de prélévements biologiques identifiants (article 56). La méthodologie de référence
MR-001 semble opeérer une assimilation entre le recueil de prélevements biologiques
identifiants et les cas ou la recherche nécessite le recueil et le traitements de données
génétiques (n°1.5.2 de la MR-001). Ces deux situations ne nous semblent pourtant pas
nécessairement équivalentes. S’agissant d’une interprétation de la CNIL il est possible de la
retenir méme si elle nous semble restrictive.

Ainsi, dans ’hypothese ou un prélevement de matériel biologique identifiant, est effectué
dans le cadre de la recherche, la personne doit étre sollicitée afin d’obtenir un
consentement expres, donc écrit, et éclairé, c¢’est-a-dire informé. Cette exigence n’est
toutefois applicable, selon ’interprétation de la CNIL, que dans le cas ou les données
enregistrées a I’occasion de la recherche comportent des données génétiques.

La CNIL exige alors un consentement particulier utilisant la formule suivante :

« J’accepte que les données enregistrées a I’occasion de cette recherche comportant des
données génétiques puissent faire I’objet d’un traitement informatisé par le promoteur ou
pour son compte. J’ai bien noté que le droit d’accés prévu par la loi du 6 janvier 1978
relative a I’'informatique, aux fichiers et aux libertés (article 39) s’exerce a tout moment
aupres du médecin qui me suit dans le cadre de la recherche et qui connait mon identité. Je
pourrai exercer mon droit de rectification et d’opposition aupres de ce méme médecin qui

contactera le promoteur de la recherche. »

Le cas des personnes décédées

L'utilisation des informations concernant les personnes decédées, y compris celles qui figurent
sur les certificats des causes de deces, est autorisée, sauf si I'intéresse a de son vivant exprimeé

son refus par écrit.
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Pour conclure, la législation relative a I’'informatique et aux libertés est une législation
contraignante, qui, s’agissant des recherches dans le domaine de la santé, oblige le
responsable du traitement de données personnelles a obtenir une autorisation préalable
de la CNIL. Cette autorisation peut, s’agissant des recherches biomédicales répondant a
certaines conditions, étre remplacée par un engagement de conformité. L’information de
la personne est requise ainsi que son consentement. Celui-ci n’a toutefois pas a étre
recueilli par écrit hors le cas spécifique des prélévements biologiques identifiants.

Il nous semble que cette information des personnes n’est pas compatible avec la
dérogation prévue a ’article L 1211-2 du Code de la santé publique permettant de
demander au Comité de Protection des Personnes de procéder a une recherche sans
avoir informé la personne dans le cadre d’une requalification de matériel biologique.
Cette dérogation ne sera alors possible que dans le cas ou les données et le matériel
biologique sont rendus anonymes de facon irréversible, les données n’étant alors plus

qualifiées de personnelles.

2. Le cas particulier du matériel biologique et des données

rendus anonymes de facon irréversible

Le cas général que nous exposons est celui dans lequel les échantillons sont traités de maniére
nominative ou identifiable. C’est-a-dire que, méme si le nom de la personne n’apparait pas, un
retour a la personne est possible par I’utilisation d’une clef levant le code. Ce choix de
maintien du lien virtuel entre la personne et I’échantillon peut étre obligatoire pour des raisons
liées aux bonnes pratiques de recherches biomédicales et a la nécessité du lien avec les
données cliniques. Il a en outre des avantages indéniables qui ne doivent pas étre écartés de
facon légere. Ainsi, le maintien de ce lien permet a la personne de demander la destruction de
ces échantillons. Ceci peut étre essentiel pour la personne. En outre, I’information de la
personne quant a des découvertes importantes pour sa santé n’est possible que dans le cadre
du maintien de ce lien. 1l s’agit alors d’une obligation légale, ainsi que nous I’avons

développé dans un de nos articles™™.

101 Callies I, Moutel G, Duchange N, Sharara L, Herve C.

Communication des résultats aux participants de la recherche biomédicale. Nouvelles obligations et
interrogations en France.

Presse Med. 2003 Jun 7;32(20):917-8.
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Enfin, le retour des résultats, individuels et globaux, n’est possible que dans le cadre du
maintien de ce lien.

La recommandation du Conseil de I’Europe’®? comporte un article spécifique aux échantillons
biologiques dont I’anonymat est irréversible. 1l s’agit de son article 23, qui préconise que
I’utilisation de ce matériel biologique ne soit pas contraire aux restrictions fixées par la
personne concernée. Ainsi, il est nécessaire de vérifier, avant I’anonymisation, ce que chaque
personne a demandé au moment de son information et de son consentement. Une
anonymisation de tous les échantillons nécessaires a une recherche ne permettra pas en soi
d’ignorer la nécessité d’une information et d’un consentement approprié et du respect de la
volonté de la personne.

Article publié sur ce sujet :

= Callies I, Moutel G, Duchange N, Sharara L, Herve C.
Communication des résultats aux participants de la recherche biomédicale. Nouvelles
obligations et interrogations en France.
Presse Med. 2003 Jun 7;32(20):917-8.

F. Lacommunication avec la personne a l’origine des
échantillons
On peut distinguer trois temps dans la recherche du point de vue de la communication avec

les participants. Le premier temps est le temps préalable se situant avant que la personne ne se
préte a la recherche.

La premiére étape de la communication avec la personne sur laquelle sont prélevés ou ont été
prélevés les echantillons est bien entendu I’information donneée a la personne préalablement
au prélevement ou préalablement a I’ utilisation de I’échantillon. Nous avons vu ces questions
plus haut.

Le déroulement en lui-méme de la recherche peut étre considéré comme le deuxiéme temps
de la recherche.

Le troisieme temps de la recherche se situe a I’issue de la recherche.

Ces derniéres années, les associations de patients, les participants aux recherches
biomédicales aspirent a une plus grande participation au déroulement des recherches, tout

particuliérement en ce qui concerne le retour des résultats'®. Suite & cette demande, le

192 Recommandation Rec(2006)4 du Comité des Ministres aux Etats membres sur la recherche utilisant du
matériel biologique d’origine humaine, adoptée par le Comité des Ministres le 15 mars 2006, lors de la 958°
réunion des Délégués des Ministres, www.coe.int/T/F/Affaires_juridiques.

1% Moutel G, de Montgolfier S, Meningaud J-P., Herve C, Bio-libraries and DNA storage : assessment of
patient perception of information, Med Law, 2001, 20, 193-204 ; H. Mann, Research ethics committees and
public dissemination of clinical trial results, Lancet, 2002, 360, 406-8.
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Iégislateur a inséré de nouvelles dispositions en ce sens dans le Code de la santé publique.
Apreés diverses modifications c’est finalement le rendu des résultats globaux et non pas celui
des résultats individuels qui a été retenu en droit frangais. Ainsi, I’article L. 1122-1 du Code
de la santé publique, prévoit, concernant les recherches biomédicales, qu’a « I’issue de la
recherche, la personne qui s’y est prétée a le droit d’étre informée des résultats globaux de
cette recherche ». A cela, le texte ajoute que cette information doit étre donnee a la personne
« selon les modalités qui lui seront précisées dans le document d’information ».

Le protocole de recherche doit donc prévoir les modalités de retour des résultats globaux de la
recherche aux participants, au moment du troisieme temps de la recherche. Cette obligation
legale n’exclut pas bien entendu un retour des résultats au niveau individuel.

Le niveau global correspond a une information sur I’ensemble des résultats portant sur
I’ensemble des participants anonymisés non identifiants.

Le niveau individuel concerne les résultats biologiques, cliniques et analytiques qui
concernent I’individu de maniére nominative.

Ce rendu des résultats n’est pas anodin et doit étre pensé d’un point de vue éthique. Il ne faut
pas générer anxiété ou faux espoirs, il faut respecter la volonté des participants, y compris le
droit de ne pas savoir.

Quatre de nos articles concernent la question essentielle de la communication avec le
participant a la recherche et du retour des résultats :

= Callies I, Moutel G, Duchange N, Sharara L, Herve C.
Communication des résultats aux participants de la recherche biomédicale. Nouvelles
obligations et interrogations en France.
Presse Med. 2003 Jun 7;32(20):917-8.

= Moutel G, Duchange N, Sharara L, de Montgolfier S, Callies I, Leport C, Hervé C.
Résultats d’essais de recherche biomédicale : réflexion éthique sur le quoi, comment et
quand communiquer.

Editions Hospitalieres, Actes du congres de droit médical, Toulouse les 6 et 7 mai
2003.

= CalliesI.
La modification des dispositions légales francaises applicables a la recherche
biomédicale sur I’étre humain dans le cadre de la transposition de la directive
européenne relative aux essais cliniques de médicaments.
Dalloz, dans le cadre du 3éme séminaire d’experts de I’llIREB décembre 2003.

= Duchange D, Moutel G, Sharara L, Bricaire F, de Montgolfier S, Raffi F, Noél V,
Callies I, Théodorou I, Hervé C, Leport H et le groupe d’étude APROCO
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Résultats de la recherche biomédicale : réflexions éthiques sur le quoi, quand et
comment communiquer. Exemple d’un protocole de pharmacogénétique réalisé chez
des patients traités pour une infection par le VIH.

Dalloz, dans le cadre du 3éme séminaire d’experts de I’llREB décembre 2003.

= Moutel G, Duchange N, Raffi F, Sharara LI, Theodorou I, Noel V, de
Montgolfier S, Callies I, Bricaire F, Herve C, Leport C, APROCO-COPILOTE Study
Group.
Communication of pharmacogenetic research results to HIV-infected treated
patients: standpoints of professionals and patients.
Eur J Hum Genet. 2005 Sep;13(9):1055-62.

V.Les obligations déclaratives et de demande
d’autorisation liées a la préparation, la conservation ou a
I’'utilisation d’échantillons biologiqgues humains

S’agissant des obligations déclaratives et de demande d’autorisation liées & la préparation, a la
conservation et a I’utilisation d’échantillons biologiques humains, il faut distinguer le cas des
activités réalisées en dehors du cadre des recherches biomédicales, du cas des activités
réalisées dans ce cadre. La loi relative a la bioéthique du 6 ao(t 2004 a en effet opéré une
distinction de régime.

A. Hors du cadre des recherches biomédicales

1. Les obligations déclaratives ou de demande d’autorisation

La préparation et la conservation d’échantillons biologiques humains requiert une déclaration
ou une autorisation préalable aupres ou du Ministre chargé de la recherche. Lorsque
I’organisme est un éetablissement de santé, une declaration conjointe doit étre effectuée aupres
du directeur de I’agence régionale d’hospitalisation.

Ces régimes sont régis par les articles L 1243-3 et L 1243-4 du Code de la santé publique, tels
qu’issus de la loi relative a la bioéthique du 6 aolt 2004.

a) Les activités visées
Les activités visées par les deux nouveaux articles sont la préparation et la conservation

d’échantillons biologiques humains a des fins scientifiques. Ces activités nécessitant une
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déclaration ou une autorisation préalable incluent la constitution et I’utilisation de collections
d’échantillons biologiques humains.

Les termes « collections d’échantillons biologiques humains » sont définis par la loi comme
« la réunion, a des fins scientifiques, de prélévements biologiques effectués sur un groupe de
personnes identifiées et sélectionnées en fonction des caractéristiques cliniques ou
biologiques d’un ou plusieurs membres du groupe, ainsi que des dérivés de ces
préléevements ». En pratique, cette notion de collection n’a plus de grande incidence, les
formalités déclaratives s’étendant a tous les échantillons biologiques humains. Seul le dossier
de déclaration comportera peut-étre quelques spécificités concernant les éléments a fournir
pour les collections.

Ainsi, toute activité portant sur du matériel biologique humain doit respecter de nouvelles

formalités administratives obligatoires.

b) Le matériel biologique humain visé
Le mateériel biologique humain visé est défini comme : les tissus et les cellules issus du corps

humain, les organes, le sang, ses composants et produits dérivés.

Le Ministere de la recherche a une interprétation trés large et englobante du matériel
biologique visé qui couvre notamment les lignées cellulaires, méme établies depuis longtemps,
les réactifs, les composants (qui est un constituant) et les produits dérivés (qui nécessitent une
action, tels que ADN, ARN, protéines...). En revanche, si un virus est isolé il n’est plus visé
par le texte. De méme, ne sont visés que les eéléments vivants, les sels minéraux dans les

urines ne sont pas couverts par les textes.

¢) Les visées scientifiques visées
Le nouveau régime de déclaration ne s’applique pas aux échantillons préparés ou conservés

dans le cadre d’un protocole de recherche biomédicale. Toutefois, si a I’issue d’une recherche
biomédicale le matériel biologique était conserveé, cette activité devrait alors faire I’objet
d’une déclaration.

Toutes les autres finalités scientifiques sont visées, qu’il s’agisse de programmes ou de projets
de recherche.
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d) Le régime de déclaration préalable
L article L. 1243-3 du Code de la santé publique explicite le régime de déclaration préalable

des activités portant sur les echantillons biologiques humains aupres du Ministre de la
Recherche et du directeur de I’agence régionale d”hospitalisation (si I’organisme est un

établissement de santé) par les organismes assurant pour leurs propres programmes de

recherche « la conservation et la préparation a des fins scientifiques de tissus et de cellules
issus du corps humain ainsi que la préparation et la conservation des organes, du sang, de
ses composants et de ses produits dérivés ».

La déclaration préalable sera faite sous la responsabilité du responsable légal de chaque
organisme, qui devra déterminer le périmetre de la déclaration. Il pourra ainsi il y avoir
plusieurs déclarations par organisme (une par région ou une par unité ou une par thématique,
au choix de I’organisme).

La déclaration concerne les activités réalisées sur le matériel biologique. Il s’agit donc en
quelque sorte d’une déclaration de lieu. Il est d’ailleurs fort probable que le dossier de
déclaration comporte des demandes d’information relatives a la sécurité du lieu, au personnel
du lieu, etc... En conséquence, un organisme qui ne serait que financeur de recherches et
n’aurait pas d’équipes, comme I’ANRS ou I’ANR, n’aurait pas a declarer d’activites.

Dans certains cas, une convention pourra utilement passée entre les différents organismes
éventuellement liés au matériel biologique humain conserve dans un lieu donné.

Le Ministére peut, dans un délai fixé par voie réglementaire s’opposer et, a tout moment,
suspendre ou interdire I’activité de I’organisme concerné par la déclaration. Les décisions sont
fondées sur la vérification des garanties suffisantes en terme de sécurité sanitaire (sécurité des
travailleurs et protection de I’environnement) et de principes généraux du don et de
I’utilisation des éléments et produits du corps humain.

Avant de prendre sa décision de suspension ou d’interdiction le Ministere recueillerait I’avis
du Comité Consultatif du traitement de I’information medicale (CCTIM), comité créé en 1994
dans le développement des activités de la CNIL™. Pourquoi le Ministére s’adresserait-il
uniquement au CCTIM qui ne concerne que les questions d’informatisation ? Il nous
semblerait plus judicieux que le Ministére fasse appel a une instance compétente adaptée aux
problemes souleveés.

La problématique des moyens a mettre en ceuvre au niveau du Ministere pour assurer
I’évaluation de la déclaration reste posée (audit, recueil régulier d’information, saisine d’un

comité d’experts en cas de besoin, suivi des banques sur le terrain...).

1041 oi n° 94-548 du ler juillet 1994 (JORF du 2 juillet 1994).
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En outre, la déclaration doit étre soumise a un comité de protection des personnes. Nous

étudions cette soumission dans la suite de notre étude.

Enfin, soulignons que désormais I’existence d’organismes assurant la cession des échantillons
et ayant pour mission d’assurer plusieurs services (collecte, transformation et stockage
d’échantillons et de données pour une utilisation par autrui) est reconnue par la loi a travers
I’article L. 1243-4 du Code de la santé publique. Il est prévu que dans les cas des organismes
prestataires de services réalisant des activités a la demande des organismes responsables des
échantillons biologiques humains dans le cadre de leurs programmes de recherches, il ne soit

pas nécessaire que les organismes prestataires remplissent une déclaration.

e) Le régime de I’autorisation
La constitution d’une collection a visée de cession fait I’objet d’une autorisation aupres du

Ministere de la recherche mais ne fait I’objet d’aucune évaluation éthique en particulier en ce
qui concerne I’information des participants et leur consentement (article L. 1243-4 du Code
de la santé publique). Or, lors du transfert d’une collection d’un organisme de cession a un
organisme de recherche il nous semble que I’organisme de recherche crée une nouvelle
collection au vu de I’article L. 1243-3 du Code de la santé publique et en conséquence devra
demander un avis a un comité d’éthique. Une évaluation des la constitution simplifierait le
suivi par ce comité. Le travail d’évaluation éthique de I’information fournie aux participants
aurait ainsi deja été réalisé et le consentement éventuel obtenu. Cela éviterait que des
organismes de cession créent des collections inutilisables d’un point de vue de la protection

de la personne.

2. Les nouvelles missions des comités de protection des
personnes concernant les échantillons biologiques humains

hors du cadre de larecherche biomédicale

L article L. 1243-3 du Code de la santé publique définit la mission des Comités de protection
des personnes dans le cadre de la constitution d’une collection par un organisme pour les

besoins de ses propres programmes de recherche : « la qualité de I’information des
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participants, les modalités de recueil du consentement, et la pertinence éthique et scientifique
du projet ». Les éléments d’évaluation nous semblent pertinents, mais incomplets. Ne serait-il
pas plus logique d’accorder des moyens pour que cette nouvelle mission fasse I’objet d’un
travail d’appropriation par les membres de ces comités (ex : CNCP) qui pourrait rédiger alors
des grilles d’évaluation ? Cela éviterait de considérer que tout ce qui n’est pas dans la loi ne
doit pas étre évalue.

Considérant le cas spécifique des collections crées a partir d’échantillons sanguins en
provenance de populations vulnérables (article L. 1221-8-1), le législateur a ajouté une
mission au CPP qui est celle d’évaluer si la collection ne pourrait étre constituée sur une autre
catégorie de la population avec une efficacité comparable. Cette mission tres spécifique aurait
pu étre étendue a d’autres produits et son intégration dans cet article nous semble peu

pertinente.

Les obligations déclaratives de la partie du Code de la santé publique relative aux recherches
biomédicales a été modifiée en aolt 2004 afin d’élargir les missions des CCPPRB devenus
CPP. Ainsi, la nouvelle mouture de l'article L. 1123-7 du Code de la santé publique indique
que lesdits comités sont sollicités 1) en cas de constitution d’une collection dans les
conditions prévues a I’article L. 1243-3 et, 2) dans les conditions prévues a I’article L. 1211-2
qui est I’article permettant I’utilisation des échantillons & une fin autre que celle justifiant leur
prélevement.

L article L. 1243-3 définit donc la mission des CPP dans le cadre de la constitution d’une
collection par un organisme pour les besoins de ses propres programmes de recherche. Il
s’agit pour les CPP de vérifier « la qualité de I’information des participants, les modalités de
recueil du consentement, et la pertinence éthique et scientifique du projet ». Cette notion de
consentement sans mention de la non-opposition nous avait inquiétés. Suite a nos remarques,
formulées au nom de la Coordination des Promoteurs Institutionnels, la Direction Générale de

la Santé a clarifié ce point dans le décret du 26 avril 2006'%

qui a inscrit a I’article R 1123-23
alinéa 2 du Code de la sante publique : « en cas d’utilisation d’éléments et de produits du
corps humain a des fins scientifiques relevant d’un changement de finalité par rapport au
consentement initialement donné, le comité, le cas échéant, vérifie que le promoteur s’est

assuré de I’absence d’opposition des personnes, conformément a I’article L. 1211-2 ».

105 Décret n°2006-477 du 26 avril 2006, JORF du 27 avril 2006.
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Les éléments d’évaluation nous semblent pertinents, mais incomplets. Ne serait-il pas plus
logique d’accorder des moyens pour que cette nouvelle mission fasse I’objet d’un travail
d’appropriation par les membres de ces comités (ex : CNCP) qui pourrait rédiger alors des
grilles d’évaluation ? Cela éviterait de considérer que tout ce qui n’est pas dans la loi ne doit
pas étre évalue.

Concernant le cas spécifique des collections crées a partir d’échantillons sanguins en
provenance de populations vulnérables (article L. 1221-8-1), le législateur a ajouté une
mission au CPP qui est celle d’évaluer si la collection ne pourrait étre constituée sur une autre
catégorie de la population avec une efficacité comparable. Cette mission trés spécifique aurait
pu étre étendue a d’autres produits et son intégration dans cet article nous semble peu

pertinente.

B. Dans le cadre des recherches bhiomédicales

La collection d’échantillons biologiques humains constituée pour les seuls besoins d’une
recherche biomédicale ne fait pas I’objet d’obligations déclaratives hors du cadre des articles
L 1121-1 et suivants du Code de la santé publique. Elle n’est pas soumise au régime des
articles L 1243-3 et L 1243-4 du Code de la santé publique en tout cas en ce qui concerne sa
premiére utilisation. Elle pourra I’étre par la suite, a I’issue de la recherche.

Le cadre des articles L 1121-1 et suivants comporte toutefois en son article L 1123-12
I’obligation de ladite collection a I’autorité compétente pour cette recherche, qui sera la
direction générale de la santé ou I’ Afssaps. Il est probable que I’autorité compétente se charge
alors de la transmission au Ministére de la recherche, chargé par le Iégislateur de

I’exhaustivité des collections.

En conclusion, on peut s’interroger sur I’intérét réel de ce régime de
déclaration/autorisation et sur les différentes dichotomies opérées entre projets de
recherche biomédicales et autre projets de recherche, entre le régime de déclaration qui
nécessite la saisine d’un comité de protection des personnes et le régime d’autorisation
qui ne prévoit pas ’intervention d’un tel comité.

Par ailleurs, si le gouvernement ne donne pas au Ministére de la recherche le moyen de
la gestion efficace de ces déclarations, il nous semble fort probable que celles-ci n’est pas

plus d’impact qu’un alourdissement des taches pour les organismes déclarants, sans réel
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bénéfice en terme de recensement des collections et des activités et de protection des
personnes.
Enfin, le role a jouer pour les comités de protection des personnes peut devenir un role
clef dans le cadre de la préservation du lien entre la personne et le matériel biologique
qui en est issu. En effet, a I’heure actuelle cette notion de lien, d’obligation pour les
chercheurs de respect de la volonté originelle de la personne, d’information de la
personne tout au long du processus et plus particuli¢rement concernant le rendu des
résultats, n’est absolument pas évidente pour la majorité des équipes de recherche.
Toutefois, si la encore les comités n’ont pas les moyens de leurs nouvelles missions, il
leur sera fort difficile de jouer ce role.
Pour résumer la procédure :
Un organisme qui souhaite effectuer des activités :
- afinalité scientifique, quelle qu’elle soit,
- sur du matériel biologique d’origine humaine, quel qu’il soit,
Doit déclarer ces activités aupres :
- du Ministre chargé de la recherche,
- du directeur de I’agence régionale d’hospitalisation si I’organisme est un
établissement de santé,
Apres avoir soumis son projet d’activité a I’avis préalable d’un Comité de protection des
personnes qui se prononcera sur :
- la qualité de I’information des participants a I’origine du matériel
biologique,
- les modalités de recueil du consentement (ce qui inclut la non-opposition
pour les cas de requalification du matériel),
- la pertinence éthique et scientifique du projet.
Si Porganisme exerce ces activités en vue de la cession directe du matériel biologique et
non pas pour ses propres programmes de recherche, il doit alors non pas effectuer une
déclaration mais faire une demande d’autorisation aupres du Ministre chargé de la
recherche. Il n’a pas alors a recueillir ’avis préalable d’un Comité de protection des

personnes méme si il est probable que le Ministére se chargera de la saisine du Comité.

Article traitant de ce sujet :
= Callies I, de Montgolfier S, Moutel G, Hervé C. Enjeux éthiques des collections
d’échantillons humains dans le cadre de la recherche. Le point sur les avancées et les
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incohérences du projet de loi relatif a la bioéthique. Droit, déontologie et soin Mai
2004, vol. 4, n°2.
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Conclusion

Matériel biologique et personne qui est a son origine

Notre évaluation des pratiques nous a permis de constater que les chercheurs dissocient
totalement le matériel biologique d’origine humaine sur lequel ils travaillent de la personne
sur laquelle il a été préleve.

Le matériel biologique issue d’une personne humaine n’est pourtant pas un matériel
biologique comme un autre. Il a la particularité d’une part de nécessiter un accés au corps de
la personne et d’autre part de contenir des éléments potentiellement informatifs pour la
personne ou sur la personne. Ces deux spécificités doivent impérativement étre prises en
compte lorsque I’on envisage une recherche sur du matériel biologique humain.

Ainsi, I’acces au corps de la personne et la réalisation du prélevement doivent répondre &
certaines réegles, juridiques et éthiques, dont le chercheur ne peut pas se dispenser. Le principe
est celui de la nécessité d’un consentement ou d’une autorisation appropriée. Dans un
deuxiéme temps, qui peut étre concomitant, la personne doit étre informée et ne pas s’opposer
a I’utilisation a visée de recherche des échantillons issus de son corps.

Nous estimons qu’un certain nombre de recommandations doivent étre suivies concernant les
points sur lesquels la personne doit étre informée, le cas du changement substantiel de finalité,
les efforts devant étre mis en ceuvre pour retrouver la personne et la possibilité de saisine d’un
comité de protection des personnes dans les cas ou un consentement n’aura pas pu étre
recueilli ou I’information quant au changement substantiel de finalité n’aura pas pu étre
donnée.

En outre, concernant la seconde spécificité, liée au caractére informatif sur ou pour la
personne a I’origine du matériel, elle est souvent perdue de vue par les chercheurs. Le
caractere informatif sur la personne doit étre envisagée dans un cadre protecteur de la
personne. C’est le cas des regles spécifiques a I’examen des caractéristiques génétiques qui
sont malheureusement, en I’état actuel de la législation, inapplicables car non définies. C’est
le cas également des régles sur les données associées aux échantillons. Le but en est la
protection de la personne. Tant qu’il y a un moyen de revenir a la personne, tant que les
données ne sont pas rendues anonymes de maniére irréversible, la personne doit étre protégée
car au travers de ses données, un préjudice peut lui étre créée, notamment par des

discriminations.
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S’agissant du caractere informatif pour la personne, c’est toute la question de I’information de
la personne tout au long de la recherche et du retour des résultats qui doit étre prise en
considération.

Notre analyse des pratiques nous a montré que les praticiens sont mal sensibilisés a toutes ces
questions. Les praticiens doivent étre formeés sur ses sujets et pouvoir s’adresser a des
instances de conseil leur permettant d’appréhender ces questions en amont de leur projet de

recherche.

Personne et étre humain

La dichotomie existant en droit francais entre personne et étre humain souleve a notre avis de
nombreuses questions.

Le droit francais a mis en place deux cadres distincts selon que I’embryon est congu in vitro et,
utilisé dans le cadre d’une recherche une fois le projet parental n’existant plus, ou issu d’une
interruption de grossesse, spontanée ou volontaire.

L’ acces a ce matériel biologique répond ainsi a des regles tres différentes. En outre, sur le
plan des principes, la loi n’est absolument pas claire dans I’énoncé des intéréts qu’elle entend
protéger. La loi protege I’étre humain dés le commencement de sa vie, la recherche sur
I’embryon est interdite mais les recherches et études sont permises a titre dérogatoire. Les
recherches sur les embryons issus d’interruptions de grossesse sont permises sous d’autres
conditions. Dans les deux cas, la nouvelle agence de la biomédecine a un champ de
compétence mais dans un seul de ces deux cas le comité de protection des personnes devra

étre saisi.

Tout ceci pose la question du role de la loi.

Nos évaluations des pratiques ont fait apparaitre un besoin de conseils en matiere juridique et
éthique mélé a la crainte que toute instance de conseil ne constitue une barriére
supplémentaire, une étape de plus, a franchir avant de pouvoir mener a bien des recherches.

Il est impératif de se recentrer sur le réle de la loi, qui tend a la régulation et non a I’inflation.
La position méme de la loi est difficile puisqu’elle celle-ci se trouve a I’interface entre la
société, le monde technique des chercheurs et les médecins. Néanmoins, cette difficulté doit
étre surpassée afin de repenser la régulation en termes de qualité et non plus de quantité. Le
pari du qualitatif est toujours plus o0sé car plus difficile a relever. Il impose la prise en compte
de la réalité, immuable, selon laquelle la science avance plus vite que le droit. Dans ce
contexte, il requiert en outre de reconsidérer des notions telles que I’équité et la médiation.
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Nous pensons qu’il serait souhaitable que le Iégislateur retrouve son réle de createur de
normes de portée générale. En ce qui concerne la recherche sur le matériel biologique humain,
la loi, par le biais de différents textes, fourmille de détails, de contradictions, de dispositions
peu claires. Nous sommes loin de I’énoncé des principes de la loi Caillavet, premiére loi sur
les prélevements d’organes, remarquable de concision.

I nous semble que des recommandations, élaboréees par des groupes d’experts, ayant vocation
a évoluer rapidement et a étre appliquées sur la base de I’adhésion plut6t que sur celle de la
contrainte, pourraient jouer un role essentiel dans ce domaine.

Le Ministére de la Recherche, en concertation avec différents partenaires mais confrontés a de
multiples contraintes de toutes parts et notamment de la part de la loi déja votée, est en train
de finaliser un projet de décret et un projet d’arrété concernant la déclaration des activités de
recherche liées au matériel biologique humain. Ces textes sont d’ores et déja considérés, de
I’avis quasi-unanime de tous ceux qui y ont eu acces, comme difficiles a mettre en ceuvre et
d’une utilité toute limitée face & un Ministére qui n’aura sans doute pas les moyens de suivre
son application. Pourquoi créer de tels textes ?

La grande majorité des chercheurs connaissent certainement mieux la Déclaration d”Helsinki,
texte de « soft law », non contraignant, que le Code de la santé publique qui régit pourtant en
droit francais leur activité professionnelle. Lorsque un groupe d’experts, représentatif et bien
composeé, parvient a un texte de recommandations, il est beaucoup plus probable que celui-ci
soit appliqué et donc applicable qu’une loi peu claire ou qu’un décret dont on a du mal a
comprendre le but.

De la méme maniére, les travaux des organisations internationales, des groupes d’Etats, tels
I’Unesco, le Conseil de I’Europe, visant a I’obtention d’un consensus, sont d’une grande
efficacité en pratique car a ce moment-la il ne suffit plus d’aller dans le pays voisin pour
pouvoir faire ce que I’on ne peu pas faire dans son propre pays.

La position adoptée par I’Union européenne concernant le financement des projets de
recherche comportant des recherches sur les cellules souches embryonnaires, a une grande
portée pratique.

Il ressort de notre thése que de telles approches nous sembleraient nettement préférables a
I’inflation législative et réglementaire que connait le domaine de la recherche sur le matériel

biologique humain.
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* L&laboration des lois en France : un processus éloigné

e la réalité des pratiques médicales f de recherche:

lors que la médecine progresse

par le biais de I'observation et

du questionnement, ce n'est que
rarement le cas du droit appliqué a la méde-
cine. Quand les lois viennent régir le
domaine de la médecine, le processus est le
méme que pour les autres domaines. 11 est
toujours intéressant de se remémorer le
processus législatif afin de mieux com-
prendre I"origine du fossé grandissant entre
le droit et la pratiqgue médicale.
En vertu de I'article 34 de notre constitution,
“la loi est votée par le Parlement”. La possi-
bilité de proposer des lois appartient 4 la fois
aux parlementaires et au Premier ministre.
Divers obstacles, dont celui du barrage de
Iinscription a I’ordre du jour, qui appartient
au gouvernement, font que la plupart des
lois effectivement votées par le Parlement
sont en fait issues du Gouvernement.
Le projet ou la proposition est étudié en com-
mission et il sagit 1a de I'endroit ou le texte
est réellement examiné et discuté. C'est la
commission qui auditionne les personnes
qualifiées sur le sujet. Ces auditions portent
le plus souvent sur des questions techniques
et les avis donnés ne sont que consultatifs.
Or, il s’agit la le plus souvent de la seule
démarche, et ce n’est que trop rarement que
I'on se fonde sur une évaluation des pra-
tiques. Une fois le projet ou la proposition
inscrit a I"ordre du jour, le débat public a lieu.
Mais il faut étre bien conscient qu'en ce qui
concerne des domaines aussi techniques que
la médecine et la recherche, peu de parle-

* Juristes, DEA d'éthique médicale
;l i:!io]ogique, faculté de médecine Necker,
aris.

L Calliés*, A. Joffrin**

mentaires sont 4 méme de réellement com-
prendre les tenants et les aboutissants des
réformes proposées. Malgré des débats par-
fois houleux et passionnels, les parlemen-
taires suivent en grande majorité les
consignes de leur groupe politique. En outre,
le Gouvernement disposant d’une majorité a
I"Assemblée nationale ainsi que du pouvoir
de surmonter le différend en cas de divergen-
ce entre les deux chambres, la solution fina-
le appartient, 1 encore, au Gouvernement.

Le contenu des lois dépend donc essentiel-
lement de la volonté du Gouvernement, Or,
celle-ci est le plus souvent d’ordre poli-
tique et ne s’inscrit pas toujours dans une
perspective a4 long terme. Si on prend
I'exemple des lois dites “de bioéthique™ de
Juillet 1994, leur révision dans un délai de
cing ans était prévue dés I'origine. Mais
neuf ans plus tard, celle-ci n’est toujours
pas achevée. En outre, concernant les
domaines visés, qui sont en évolution per-
manente du fait des progrés phénoménaux
réalisés par la médecine et la recherche, il
aurait sans doute été souhaitable que les
pratiques concernées soient observées et
évaluées avant de légiférer & nouveau. Et
cela n’a pas été réellement le cas. Certes,
des experts ont été interrogés mais les pra-
tiques sur le terrain ne sont pas évaluées.

Du cité des praticiens, médecins et cher-
cheurs comprennent souvent mal le proces-
sus legislatif ainsi que la logique juridique
et ne font pas non plus remonter les infor-
mations qui permettraient peut-étre au
Gouvernement et au Parlement de mieux
comprendre les pratiques visées avant de
les encadrer par des lois et des réglements.
Les rapports entre médecine et loi s’inscri-

Le Courrier de I'éthique médicale (3), n® 2.3, awilseptembre 2003

vent dans une logique complexe, parfaite-
ment illustrée par le cas des prélévements
d’organes. Une enquéte réalisée dans le cadre
du LEM (/) a permis de mettre en exergue
I'incohérence de certains propos tenus par des
professionnels, médecins et politiques.

Au sujet de I'élaboration de la loi Caillavet,
le corps médical confie que le débat sur les
dispositions de cette loi est resté dans un
cercle restreint de parlementaires et de méde-
cins, en I"absence de la presse et du public.
Plusieurs facteurs, propres aux années 1970,
permettent d’éclairer ces propos.

D’une part, les citoyens témoignaient d’une
certaine confiance par rapport au systéme de
la démocratie parlementaire, confiance ren-
forcée par le concours des médecins qui
contribuait & donner 1'impression d’un vote
éclairé sur la question des dons d’organes.
D'autre part, la relation médecin-malade
¢tait teintée d'une grande confiance. Ces
deux constats subissent aujourd’hui une
forte altération, du fait, notamment, du pas-
sage obligé de la sphére médecin-malade a
la sphére publique. En effet, auparavant I'in-
formation n’arrivait au malade qu’a partir du
moment ol celui-ci était concerné par une
pathologie particuliére. Mais le discours
actuel des médecins et des politiques tend &
ce que les questions évoquées hier au sein du
seul colloque singulier médecin-malade
investissent aujourd’hui la sphére publique.
C’est effectivement le souhait du public que
de s’emparer de problémes auxquels tout un
chacun peut étre confronté un jour. L'adage
“nul n’est censé ignorer la loi” est en passe
de devenir “nul ne veut ignorer la loi”. Les
politiques, pleinement conscients de cette
évolution, arrivent pour certains d’entre eux
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4 formaliser cette tendance. Pour autant,
quels moyens ont-ils réellement mis en
ceuvre ? Face & la dégradation des relations
de confiance antérieures et a I'accroisse-
ment paralléle des contentieux, quelles ont
¢té les réactions des législateurs ?

Force est de constater que malgré la prise
de conscience évoquée, les schémas anté-
rieurs se sont reproduits a I'occasion des
lois dites “de bioéthique™ de 1994. De
méme, la révision de ces lois, mentionnée
précédemment, accuse retard, absence
d’évaluation et écueils habituels.

Le législateur continue dans le sens d'un
encadrement, certes nécessaire, mais mani-
festement excessif sur le plan quantitatif, et
abusif d’un point de vue qualitatif, puisque
la dénonciation des lacunes inhérentes au
processus législatif par les politiques eux-
mémes ne suffit pas & mettre en place de
nouveaux schémas, plus démocratiques et
plus citoyens.

Dans le cadre d’une évaluation des pra-
tiques réalisée par le LEM sur le site du

Génopole d’Evry (2) portant sur I'accés
des chercheurs aux cellules souches
embryonnaires et feetales d’origine humai-
ne, il est apparu qu'aucune des personnes
ayant répondu au questionnaire ne connais-
sait les procédures applicables actuelle-
ment en France pour obtenir ou céder des
sources ou des lignées de cellules souches
d’origine humaine.

Cette évaluation a également fait apparaitre
un besoin de conseils en matiére juridique et
¢éthique mélé a la crainte que toute instance
de conseil ne constitue une barriére supplé-
mentaire, une étape de plus, a franchir avant
de pouvoir mener & bien des recherches.

1l est donc manifeste que le droit se doit
d’étre plus proche de ceux auxquels il s’ap-
plique et, compte tenu de sa complexité i
I'heure actuelle, qu’il serait nécessaire de le
rendre plus accessible au niveau aussi bien
de son élaboration — qui comporterait une
évaluation préalable des pratiques 4 enca-
drer — que de son application. Des struc-
tures, éventuellement déja existantes, pour-
raient avoir pour mission de faire remonter

L;ﬁle@ﬁon
des pratiques

les informations sur les pratiques, d’une
part, et rendre le droit ainsi produit plus
accessible, d’autre part.

Il est impératif de se recentrer sur le role de
la loi, qui tend & la régulation et non & I'in-
flation. La position méme de la loi est diffi-
cile puisque celle-ci se trouve a I'interface
entre la société, le monde technique des
chercheurs et les médecins. Néanmoins,
cette difficulté doit étre surpassée afin de
repenser la régulation en termes de qualité et
non plus de quantité. Le pari du qualitatif est
toujours plus osé car plus difficile & relever.
Il impose la prise en compte de la réalité,
immuable, selon laquelle la science avance
plus vite que le droit. Dans ce contexte, il
requiert en outre de reconsidérer des notions
telles que I"équité et la médiation.

En savoir plus

1. DEA Amélie Joffrin, consultable sur le site
www, inserm. fr/ethique
2. DEA Ingrid Callies, consultable sur le site
www. inserm. fr/ethique
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2. La personne de confiance : principes généraux et

implications dans la pratique médicale au quotidien
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résumeé

La personne de confiance apparait comme un nouvel outil de la relation
médecin patient et peut étre une aide précieuse pour les cliniciens.
L’objectif de cet article est de clarifier cette notion récente et encore peu
appliquée par les soignants.

La personne de confiance est désignée par le patient et peut étre
notamment un parent, un proche ou le médecin traitant. Elle peut
intervenir a I'occasion de soins a domicile ou au cabinet médical et lors
de toute hospitalisation dans un établissement de santé.

Elle est congue pour « seconder » le patient dans une démarche de
soins, mais aussi comme une aide a la decision médicale. Elle peut
accompagner le patient, lors des consultations et hospitalisations, qu'il
soit ou non en état de capacité. La personne de confiance peut
également étre utile pour soutenir le patient en cas de diagnostic ou de
pronostic grave et sera consultée lorsque le patient est hors d'état de
d'exprimer son consentement. Elle ne consent pas a la place du patient

mais est seulement consultée.
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C’est dans le Code de la santé publique (CSP) tel qu'issu de la loi du 4
mars 2002 relative aux droits des malades et a la qualité du systéme de
santé, qu'apparait pour la premiére fois la notion de personne de
confiance.

L'introduction de cette notion par le législateur vient répondre a une
attente des patients et de leurs associations®. Elle est en effet congue
pour permettre au patient de se faire accompagner dans une démarche
de soins, mais aussi comme une aide a la décision médicale ou a la
participation a un protocole de recherche biomédicale. C'est un
accompagnement du patient qu'il soit ou non en état de capacite.

Le but de la presente étude est d'exposer le mécanisme de désignation
de la personne de confiance ainsi que les domaines dans lesquels elle
peut étre désignée, afin de permettre aux praticiens de mieux
comprendre cette notion et d’étre & méme de I'appliquer en pratique.

A cette occasion, nous nous interrogerons sur les problémes pratiques
souleves par la notion de personne de confiance.

L'article L 1111-6 CSP est l'article central en ce qui concerne la
personne de confiance. Toutefois, d'autres articles du CSP y font
egalement référence pour venir préciser les cas specifiques ou la
personne de confiance peut intervenir : lorsqu'un patient est hors d'état
d’'exprimer sa volonte (article L 1111-4 CSP), en cas de diagnostic ou de
pronostic grave (article L 1110-4 CSP) et dans les protocoles de
recherche biomédicale & mettre en ceuvre dans des situations d'urgence

(article L 1122-1 CSP).
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Article L 1111-6 CSP :

« Toute personne majeure peut designer une personne de confiance qui
peut étre un parent, un proche ou le médecin traitant, et qui sera
consultée au cas ou elle-méme serait hors d'état d'exprimer sa volonté
et de recevoir l'information nécessaire a cette fin. Celte désignation est
faite par ecrit. Elle est révocable a tout moment. Si le malade le
souhaite, la personne de confiance 'accompagne dans ses démarches
et assiste aux entretiens médicaux afin de l'aider dans ses décisions.
Lors de toute hospitalisation dans un établissement de santé, il est
proposé au malade de désigner une personne de confiance dans les
conditions prévues a l'alinéa précédent. Cette désignation est valable
pour la durée de [l'hospitalisation, a moins que le malade n'en dispose
autrement.

Les dispositions du présent article ne s'appliquent pas lorsqu'une
mesure de tutelle est ordonnée. Toutefois, le juge des tutelles peut,
dans cette hypothése, soit confirmer la mission de la personne de
confiance antérieurement désignée, soif révoquer la désignation de

celle-ci. »

Article L 1111-4 CSP :

« ...Lorsque la personne est hors d'état d'exprimer sa volonté, aucune
intervention ou investigation ne peut étre réalisée, sauf urgence ou
impossibilité, sans que la personne de confiance prévue a
l'article L. 1111-6, ou la famille, ou a défaut, un de ses proches ait été

consulté...»
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Article L 1110-4 CSP :

« ...En cas de diagnostic ou de pronostic grave, le secret médical ne
s'oppose pas a ce que la famille, les proches de la personne malade ou
la personne de confiance définie a [l'article L. 1111-6 regoivent les
informations nécessaires destinées a leur permeltre d'apporter un

soutien direct a celle-ci, sauf opposition de sa part...»

Article R 1112-3 CSP : Cet article comporte des dispositions relatives au
dossier des personnes accueillies dans un établissement de santé

« Le dossier comporte l'identification du patient ainsi que, le cas eéchéant,
celle de la personne de confiance définie a l'article L. 1111-6 et celle de la

personne a prévenir...»

A la lecture de ces articles, plusieurs questions se posent aux praticiens
concernant les modalités de désignation de la personne de confiance et

les situations dans lesquelles on peut y avoir recours.

Qui désigne la personne de confiance ?

Tout patient majeur non protégé peut désigner une personne de
confiance.

Le cadre légal n'offre pas la possibilitt au mineur de désigner une
personne de confiance, cette possibilité eétant réservée a « foute

personne majeure » (article L 1111-6 CSP).
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Pour les patients sous tutelle, il n'est pas prévu de désigner une
personne de confiance. Les patients sous curatelle ou sauvegarde de

justice ont eux toute liberteé pour la désigner.

Quand devrait se faire la désignation de la personne de confiance ?

N’oublions pas que la personne de confiance ne se limite pas aux
hospitalisations. Elle peut étre désignée et intervenir a I'occasion de

soins a domicile ou au cabinet médical.

Lors de toute hospitalisation, la désignation de la personne de confiance
est « proposée » au malade (article L 1111-6 CSP). Telle que cela est
rédigé dans la loi, c’est une obligation pour les soignants de le proposer,
non assortie de sanction pénale en cas de carence®. En revanche, le
patient peut refuser de désigner une personne de confiance.

Dans beaucoup d'etablissements, cette désignation ne se fait pas encore
systématiquement. Comment expliquer les résistances ? Peut étre est-ce
une simple ignorance de la loi du 4 mars 2002. Les directions d'hopitaux
et les professionnels de santé se sont surtout préoccupés de l'acces
direct au dossier des patients, objet de nombreuses demandes. Deux
ans aprés la promulgation de la loi, il serait souhaitable que la
désignation de la personne de confiance, mesure relativement simple et
n'appelant pas de décret d’application spécifique, soit effective. Ce retard

a la prise en compte de la personne de confiance peut étre lié a la non
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détermination des personnes chargées de metire en oeuvre ce dispositif

(direction d’hdpitaux, medecin, infirmiers...).

Lors d'une hospitalisation

Cette désignation a de telles conséquences pour le patient qu'elle ne
saurait étre « noyée » entre divers documents d’admission. Le role de la
personne de confiance doit étre expliqué au patient pour qu'il comprenne
les enjeux et qu'il puisse la différencier de la personne a prévenir, qui
peut en effet étre différente.

La désignation pourrait s'effectuer lors des formalités d'admission.
Cependant ce n'est pas anodin et cela devrait se faire lors d’'un temps
d’accueil ou de consultation. Ainsi il serait souhaitable qu’'un médecin ou
qu’'un autre soignant explique au patient l'intérét de cette personne de
confiance. La désignation peut avoir lieu en consultation avant une
hospitalisation prévue ou lors de I'entretien a I'entrée. Il conviendrait
gu'un document d’information sur le sujet soit remis au patient, afin de
compléter I'information orale.

Le nom de la personne de confiance doit étre noté dans le dossier
médical (article R 1112-3 CSP). Il convient de prévoir une case
specifique dans tous les dossiers.

La désignation de la personne de confiance dans le cadre d'une
hospitalisation est normalement valable uniguement pour la durée de la
dite hospitalisation « a moins que le malade n'en dispose autrement »

(article L 1111-6 CSP). A chaque nouvelle hospitalisation, il faut donc
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interroger le patient sur le nom de la personne de confiance sauf s'il a

expressement désigne une personne de fagon pérenne.

En médecine libérale

En ville, le médecin peut proposer au patient de désigner une personne
de confiance. Ceci peut I'aider dans la prise en charge de son patient. Ce
tiers peut faciliter la mise en oeuvre des conseils hygiéno-dietetiques ou
la bonne observance des prescriptions médicamenteuses mais
également le lien entre le patient et le médecin surtout quand le patient
est particulierement fragilisé.

Cette designation en medecine de ville pourrait avoir un intérét lorsqu’un
patient est hospitalisé en situation d’'urgence, sans famille et inconscient,
afin que I'équipe hospitaliére interroge le médecin traitant et prenne en

compte la personne de confiance désignée.

Dans les réeseaux de soins

Concernant les réseaux de soins, I'article D 766-1-3 CSP prévoit qu'un
document d'information est remis aux usagers“. Il est précisé sur ce
document « le fonctionnement du réseau et les prestations qu'il propose,
les moyens prevus pour assurer l'information de I'usager a chaque étape
de sa prise en charge, ainsi que les modalités lui garantissant I'accés aux
informations concernant sa santé et le respect de leur confidentialité ».
Lorsqu'une prise en charge individualisée est proposée dans le cadre du
réseau, ce document est signé, « lorsque cela est possible, par 'usager

ou, selon le cas... par la personne de confiance ». On remarquera ici que
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la famille ou I'entourage ne sont pas mentionnés mais uniquement la

personne de confiance.

Comment se fait la désignation de la personne de confiance ?
L'article L. 1111-6 du code de la santé publique prévoit que la
« désignation est faite par écrit ». Cette désignation ne rentre pas dans le
formalisme d'une désignation devant le juge, comme cela se fait pour les
prélévements d’organes sur personne vivante®. Certains regrettent qu'un
enregistrement de 'acte de désignation par le juge ou par le greffe du
tribunal ne soit pas prévu®. Cette position ne peut étre retenue car elle
induirait un climat de défiance vis-a-vis du médecin et viendrait alourdir
les charges administratives des magistrats. On imagine la somme de
travail pour enregistrer les désignations de chaque personne majeure
résidant en France...

On aurait pu penser a un registre de désignation du type du registre
concernant les refus de don d'organes. Claudine Esper envisageait le
port d’'une carte de désignation?

Cela nous parait trés difficile, voire contraire a I'esprit du texte. En effet la
personne de confiance peut étre différente d'une période a l'autre et
méme d'une situation médicale a I'autre. Lors d’'une hospitalisation dans
tel service, telle personne peut étre désignée et une autre le sera dans
un autre service ou a un autre moment. L’article L. 1111-6 CSP prévoit
que la désignation « est révocable a tout moment ». Si la procédure était
« rigide », comme ce serait le cas pour un registre, il serait difficile de

pourvoir modifier le choix de la personne a tout moment.
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Qui peut étre désigné ?

L’article L. 1111-6 CSP prévoit que la personne de confiance « peut étre
un parent, un proche ou le médecin traitant...». Certains interprétent cela
comme une liste limitative®. Ce n'est pas ce qui ressort d'un rapport
parlementaire®. Le Iégislateur n'a pas voulu limiter le champ d'application
mais uniquement apporter des exemples.

Habituellement, lorsque le patient majeur ne peut étre informé
directement, les personnes qui sont informées sont le conjoint, les
enfants pour les personnes agées, le frere ou la sceur... On parle
d’entourage, des proches, des ayants droit...

Le concubin ou la personne « PACSée » peut étre designe par un
patient, alors qu'un autre désignera un de ses enfants ou méme un ami
trés cher. On pense notamment aux couples d’homosexuels ol malgré
'absence de lien officiel la personne de confiance peut étre le
compagnon.

Certaines personnes n'ont pas de lien de parenté ni d’alliance avec un
patient et pourtant sont considérées comme plus proches que la famille
« officielle ». La proximité géographique est parfois aussi un argument et
un ami ou un voisin pourra étre désigné car prét a venir rencontrer les
médecins et accompagner le patient lors de consultations. De méme, on
pourrait imaginer un patient désignant un avocat comme personne de
confiance, cependant, il nous semble que cela introduirait une suspicion
dans la relation médecin patient. Ce serait déja entrer dans une logique

de contréle avec une éventuelle dérive vers une recherche du

10
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contentieux a tout prix. Un membre d'une association de patients pourrait
étre aussi désigné. Par ailleurs, il ne semblerait pas opportun qu'un
employeur soit désigné comme personne de confiance... On devine la
complexité de certaines situations. Le médecin ne peut s’opposer au
choix d'un patient, puisqu'il s’agit d’'un droit du patient. Cependant, le
médecin a un devoir général de conseil vis-a-vis du patient, par exemple,
concernant les dangers de la rupture du secret vis-a-vis de I'employeur...
En cas de difficulté, le médecin pourra suggérer un autre choix, mais en
dernier recours, le patient reste maitre de sa décision.

Il est évident que le plus souvent c'est le conjoint ou I'un des enfants qui
est désigne. Le patient choisit une personne de confiance en fonction de
liens intimes ou en raison des connaissances (culturelle,
professionnelle...) ou de I'expérience de cette personne. On peut
imaginer que le patient qui a, dans son entourage, un professionnel de
santé, choisira eventuellement cette personne.

Avant la loi du 4 mars 2002, la question de la hiérarchie au sein de la
famille se posait parfois aux soignants. Qui était prioritaire, le conjoint
puis les ascendants ou les descendants ? La désignation expresse par le
patient lui-méme devrait permettre d'eclairer le médecin pour déterminer
quel avis prévaut entre les membres de I'entourage. Finalement la
question de la « hierarchie » se posera au patient et non plus au
médecin. Ceci pourrait placer le patient face a des dilemmes lorsqu'il n'a
pas de critéres pour choisir une personne de confiance, notamment entre

ses enfants.
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Au cas ou la personne de confiance est le médecin qui suit et soigne au
quotidien le patient qu'il s'agisse du médecin traitant ou d'un médecin
hospitalier, le patient placerait toute sa confiance en ce médecin, mais
cela ne semble pas étre dans I'esprit de la loi. C. Esper y voit « un délicat
cumul de fonctions »”. Il n’y a alors pas de complémentarité des regards.

En revanche, la personne de confiance peut étre le médecin traitant

1duosnuew Joyine TvH

pendant le temps d’'une hospitalisation. Celui-ci pourra discuter des soins
avec ses confréres hospitaliers et connaissant bien les habitudes de vie

du patient, pourra étre consulté avec intérét.

Quel est le role de la personne de confiance ?
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L'objectif de la deésignation d'une personne de confiance n'est pas
d’exclure le patient de [linformation. Au contraire, rappelons que
I'information doit toujours étre délivrée au patient, en premier lieu, sauf
situations exceptionnelles (en psychiatrie ou en cas de pronostic
extrémement grave ou l'information sera, plus qu'ailleurs, progressive et
adaptée a I'état du patient).

La personne de confiance peut étre utile a la démarche médicale dans
plusieurs situations :

- en médecine courante quand le patient a besoin d'étre accompagne,

- en cas de diagnostic ou de pronostic grave,

- lorsque le patient est hors d’état de s’exprimer.

Avec l'accord du patient, la personne de confiance « accompagne » le

patient « dans ses démarches et assiste aux entretiens médicaux afin de

12
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l'aider dans ses décisions ». |l s'agit ici d'une « nouvelle dérogation
légale au secret médical »'.

D’autre part, « en cas de diagnostic ou de pronostic grave » (article L
1110-4 CSP) la personne de confiance regoit des informations pour
soutenir le patient. Le patient peut ici s'exprimer mais il sera aidé et
rassure par la personne de confiance.

Lorsqu'un patient « est hors d'etat d'exprimer sa volonté » (articles L
1111-4 et L. 1111-6 CSP), la personne de confiance sera « consultée ».
C’est lorsque le patient ne peut étre directement informé que la personne
de confiance intervient. La personne de confiance ne consent pas a la
place du patient, elle est seulement consultée. On lui demande

d‘apporter un témoignage sur ce qu’'aurait choisi le patient.

L'intérét est d'introduire une personne que I'on peut consulter alors que
I'état du patient ne releve pas d'un régime de protection légale du type
de la mise sous tutelle. Du fait du vieillissement de |la population, de plus
en plus de personnes agées dans une situation temporaire d’incapacité a
exprimer leur volonté seront rassurées de savoir qu'une personne,
choisie par elle, sera prioritairement consultée.

Pour le meédecin, l'intérét essentiel est d’avoir un interlocuteur privilégie.
En effet pour certains patients, se présentent de nombreuses personnes
qui veulent toutes étre informées et sont parfois contradictoires dans
leurs demandes et leurs attentes... Les décisions sont alors tres difficiles
a prendre pour respecter chacun. La désignation d'une personne de

confiance a un intérét majeur pour le medecin, qui confronté a de
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multiples interlocuteurs, ayant des points de vue parfois opposés, pourra
désormais répondre aux différents membres de I'entourage, qu'il
s'adresse en priorité a la personne de confiance. La personne de
confiance peut étre le relais d'information auprés de I'entourage, sauf
opposition du patient.

La personne de confiance ne remplace pas I'entourage. On notera que
I'information de la personne de confiance ne doit pas faire négliger les
autres membres de la famille qui doivent pourvoir étre également
informés, avec I'accord du patient, mais sans doute moins prioritairement
et de fagon moins systématique. La loi aborde linformation de la
personne de confiance lorsqu'un patient « est hors d'état d'exprimer sa
volonté ». Le rdle de la personne de confiance apparait important et elle
est citée en premier dans l'article L. 1111-4 CSP.

On remarque qu'« en cas de diagnostic ou de pronostic grave », « les
proches de la personne malade » sont cités avant la personne de
confiance (article L 1110-4 CSP). Dans ce cas, l'information vise a
permettre d'apporter un soutien direct au patient et a I'aider dans ses

décisions. Cela permet aussi a la famille de s'organiser.

Contenu de I'information a donner a la personne de confiance

L'information a donner correspond aux informations nécessaires a la
personne de confiance pour assister le patient et le réconforter. Dans
I'absolu, le médecin devrait discuter auparavant avec le patient de ce
gu'il souhaite partager avec la personne de confiance mais cela n'est pas

toujours possible. Eu egard au secret, le patient peut toujours s’opposer
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a linformation de la personne de confiance, notamment sur certaines
données a caractére trés personnelles.

Par ailleurs, on notera que la personne de confiance n'a pas accés au
dossier médical™. Il ne faut pas confondre la personne de confiance et la
présence « d'une tierce personne » lors de l'accés au dossier médical.

Dans le cadre de l'acces, le médecin, detenteur du dossier, peut

1duosnuew Joyine TvH

conseiller que le patient ait accés a son dossier en présence d'une
« tierce personne » désignée par le patient a cette occasion (article L
1111-7 CSP). Evidemment la personne désignée peut étre la personne
de confiance, mais pas nécessairement. C'est une « présence », mais

I'accés ne peut avoir lieu qu'en présence du patient lui-méme.
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Dans le champ de la recherche biomédicale

Le « consentement libre et éclairé » de la personne doit étre recueilli
préalablement & la réalisation d'une recherche biomédicale, aprés
information exhaustive, sauf en matiére de recherche psychologique ou
I'information peut se faire succinctement au préalable, si la recherche ne
porte que sur des volontaires sains et ne présente aucun risque sérieux
prévisible (art L. 1122-1 et art L. 1122-1-1 CSP). Le consentement est
donné par écrit ou en cas dimpossibilité, attesté par un tiers
indépendant.

La loi du 4 mars 2002 a introduit la personne de confiance dans le
champ de la recherche biomédicale en modifiant I'article L 1122-1 CSP,
dans les cas ou le patient n'est pas a méme de donner son
consentement. Cette disposition est utilisée essentiellement pour les
recherches chez les patients inconscients, aux urgences ou en
réanimation notamment.

La loi n°2004-806 du 9 aolt 2004 relative a la politique de santé publique
est venue modifier ces dispositions a nouveau (note 11). Le nouvel article
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L. 1122-1-2 CSP dispose qu'en cas de recherches biomédicales, a mettre
en ceuvre dans des situations d'urgence qui ne permettent pas de recueillir
le consentement préalable de la personne qui y sera soumise, le protocole
présente a l'avis du comité peut prevoir que le consentement du patient
n'est pas recherché et que « seul est sollicité celui des membres de sa
famille ou celui de la personne de confiance... s'ils sont présents ». La
personne de confiance intervient en alternative de la famille. Ce n’est pas
ici une simple consultation de la personne de confiance mais son

« consentement » qui est sollicité.

note 11 : loi n°2004-806 du 9 aolit 2004 relative a la politique de santé
publique JORF n°185 du 11 aolt 2004 page 14277

Conclusion

Répondant a la demande sociale, la personne de confiance apparait
comme un nouvel outil de la relation medecin patient qui peut étre une
aide précieuse pour les cliniciens dés lors qu’elle sera mieux intégrée
aux pratiques.

Il conviendra d’évaluer les difficultés d'application dans le domaine de la
réanimation, de la fin de vie ou en gériatrie par exemple. Par ailleurs, il
faudra étudier si cette nouveauté permet d'améliorer réellement la
relation médecin patient et la prise en charge medicale ou s'il n'existe
pas en jachére le risque d'une dérive d'une personne de confiance

animée d’'un esprit de contréle et de méfiance vis a vis des soignants, ce
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qui, a terme, pourrait dériver vers une judiciarisation de la relation

médecin patient.
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La loi francaise du 4 mars 2002 a instauré la possibilité pour toute personne majeure de désigner une personne de
confiance. Celle-ci peut accompagner le patient dans ses démarches de soins et devenir en cas de besoin, un
intermédiaire privilégié pour représenter I'avis du patient et a ce titre, elle peut étre consultée sans toutefois aller

AUTOUR D'UN CONCEPT

La personne de confiance :
émergence, évolution et enjeux éthiques
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jusqu‘a se substituer au consentement du patient.

Mots-clés : personne de confiance - consentement - information - fin de vie

Introduction

La loi du4 mars 2002 relative aux droits des malades
et a la qualité du systéme de santé a introduit dans
notre droit la notion de personne de confiance [1].
La loi frangaise a fait le choix d’une conception large
qui ne cantonne pas I'intervention de la personne de
confiance aux situations extrémes (patient hors
d’état d’exprimer sa volonté ou pathologie particu-
lierement grave) mais I'étend aux situations quoti-
diennes en médecine. La personne de confiance est
habilitée a seconder le patient dans son parcours
au sein du systeme de santé, lors des consultations et
hospitalisations et & étre ainsi informée dans le méme
temps que le patient. Par ailleurs, la loi prévoit que la
personne de confiance soit « consultée » lorsque le
patient se trouve hors d’état d’exprimer son consen-
tement.

Ainsi, en France, la personne de confiance n’est
pas seulement congue pour pallier les situations « li-
mites » mais pour s'intégrer dans toute démarche de
soins dés lors qu'une personne souhaite étre accom-
pagnée. Il est donc intéressant de s'interroger
aujourd’hui sur la place de ce tiers dans le cadre
du colloque singulier entre le médecin et le pa-
tient. Par ailleurs, il est proposé d’étendre cette no-
tion de personne de confiance en lui permettant de
se substituer au patient dans la prise de décisions
dans certaines situations,

Nous proposons ici d'étudier les enjeux éthi-
ques liés au concept de personne de confiance en
examinant d'une part la question de I'intégration de
ce tiers extérieur au sein de la relation médecin pa-
tient et d'autre part, la question du consentement
substitué.

Ethigue & Santé 2005; 2: 191-198 « © Masson, Paris, 2005

Emergence du concept
de personne de confiance

De I'information a la consultation

Prenant acte d’'une demande des professionnels de
santé, des patients et de leurs familles d’étre associés
aux décisions médicales en particulier dans des situa-
tons difficiles, notamment en soins palliatifs, le code
de déontologie médicale, dans son article 36, pré-
voit que lorsque « Je malade est bors d'état dexprimer
sa volonté, le médecin ne peut intervenir sans que ses
proches aient été prévenus et informés, sauf urgence ou
impossibilité. » En fait, le code de déontologie médi-
cale a été intégré au code de la santé publique depuis
le décret n® 2004-802 du 29 avril 2004. Il s"agit dé-
sormais de Particle R 4172-36 du code de la santé
publique (dénommé CSP par la suite).

La notion de personne de confiance prolonge les
dispositions du Code de déontologie médicale et de
la Chartre du patient hospitalisé qui pronent 'infor-
mation du patient et ouvraient la porte a I'informa-
tion des proches dans certaines situations (patient
inconscient ou pronostic vital engagé) (2, 3]. Ceci
permet de faciliter la pratique médicale lorsque le
patient n'est pas capable d’exprimer sa volonté.
Toutefois, il s’agit la d’une information des proches
sans que le consentement de ceux-ci n'ait a étre
sollicité.

Le Comité consultatif national d’éthique (CC-
NE), dans un avis de 1998 [4] consacré au consente-
ment éclairé, souhaitait que les textes aillent plus
loin que la simple information de proches en pro-
posant la possibilité de la consultation d'un ters.
Ainsi, le CCNE avait notamment proposé que la
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<« personne malade » ait la possibilité de désigner un
tiers, qui ne soit pas seulement une « personne a
prévenir » mais qui, informé des volontés et des pré-
férences du patient, puisse étre consulté par les soi-
gnants.

La personne de confiance est consultée
par le médecin mais n'a pas de pouvoir de décision.

Le CCNE a par ailleurs proposé que soit mise a
I'étude la possibilité pour toute personne de désigner
pour elle-méme un « représentant » (ou « mandatai-
re », ou « répondant »), chargé d’éwre I'interlocuteur
des médecins lorsqu’elle est hors d’état d’exprimer
elle-méme ses choix. Le comité suggérait une « aide
au consentement » pour les personnes en perte
d’autonomie. Il peut s"agir en pratique de personnes
qui débutent une pathologie neurologique ou psy-
chiatrique et n’ont pas fait I'objet d’une mesure de
protection légale (comme une tutelle ou curatelle)
mais ne sont plus capables de donner un consente-
ment éclairé.

Les dispositions de la loi du 4 mars 2002 répon-
dent a ces recommandations exprimées par le CC-
NE et font suite aux éléments du débat de 1999 [5].
Toutefois, cette loi a, pour I'instant, fait le choix de
ne pas faire de la personne de confiance un manda-
taire du patient, dont le consentement serait sollicité
par les professionnels de santé.

Personne de confiance et évolution
de la relation médecin-patient

De I'hospitalisation a la médecine de ville

En France, la personne de confiance n’est pas seule-
ment prévue pour pallier les situations « limites »
mais pour toute démarche de soins dés lors qu'un pa-
tient souhaite étre accompagné. Initialement, dans le
projet de loi, la personne de confiance était uni-
quement désignée par le patient hospitalisé. Lors
de la préparation de la loi, il a été évoqué la possibi-
lité de désigner une personne de confiance en dehors
des cas d’hospitalisation, c’est-a-dire en médecine de
ville, ce qui fut retenu [6-8].

Chacun, malade ou non, peut désigner une per-
sonne de confiance, qui pourra étre utile pour I'ac-
compagner lors de soins en ville, mais également en
cas d’accident grave entrainant une hospitalisation
en urgence, alors méme que le patient n’est pas en
état de s’exprimer et ne peut donc pas désigner une
personne de confiance a son admission.

La place du tiers dans le colloque
médecin-patient

Par le passé, certains patients se présentaient en
consultation accompagnés d'un tiers. Toutefois,
avant la modification législative, le médecin était li-
bre de juger de 'opportunité de la présence de ce

€. Manaouil et al

tiers. La question qui se pose aujourd’hui est de sa-
voir §'il dispose toujours de cette liberté. En effet,
avec I"accord du patient, la personne de confiance
accompagne et assiste aux « entretiens meédicaux afin
de Paider dans ses décisions » (art. L 1111-6 CSP). 1l
s'agit [a d’une disposition légale s'imposant au mé-
decin. Si c’est le patient qui le demande, le médecin
ne peut pas le refuser d’autant plus que cela risque-
rait de porter atteinte i la relation de confiance les
liant. Pourtant, dans certaines situations cliniques, la
présence d'un tiers lors de 'entretien peut étre diffi-
cile, notamment en psychiatrie. Par ailleurs, le mé-
decin peut suggérer, selon les cas, que la personne
de confiance n’assiste pas 4 I'examen clinique pro-
prement dit et soit présente uniquement a I'entre-
tien, en gynécologie ou en urologie par exemple.

La présence de la personne de confiance nous
semble positive pour discuter des informations four-
nies lors de I'entretien avec le patient, mais il s"agit
clairement la d'une dérogation au secret médical.
Concernant des sujets intimes, liés notamment i
I'environnement ou aux antécédents familiaux, des
questions peuvent étre délicates a poser en présence
d'un tiers. Le patient interrogé sur sa libido dans les
suites d'un traitement peut étre géné pour répondre
en présence de son conjoint par exemple. Ainsi, le
médecin doit expliquer au patient le fait qu'il ait be-
soin de le voir seul dans un temps de la consultation,
méme si celui-ci est venu accompagné d'une per-
sonne de confiance. Ce peut étre initialementou a la
fin de la consultation. Ce n’est pas un déni de droit,
mais il faut faire comprendre au patient que mo-
mentanément la présence d’un tiers peut ére « gé-
nante » dans le cadre de la démarche médicale. 1
faut alors faire accepter au patient une consultation
en deux temps : une démarche médicale (interroga-
toire et/ou examen clinique) seul avec le patient et
un entretien en présence de la personne de confian-
ce. Rien dans la loi du 4 mars 2002 ne vient interdire
cette pratique.

La place du tiers quand le colloque devient
impossible

En dehors de I'accompagnement, I'intérét pour le
patient de désigner une personne de confiance est
d’avoir I'assurance que ses demandes, au préala-
ble, seront prises en compte et que la personne de
confiance y veillera.

La personne de confiance est consultée par
le médecin mais n’a pas de pouvoir de décision.
Elle ne se substitue pas au patient incapable d’expri-
mer sa volonté. On recherche son témoignage sur ce
qu'aurait voulu le patient et non sur sa propre volon-
té. On peut établir un paralléle avec le recueil du té-
moignage de la famille pour les prélevements d’or-
ganes sur personne décédée [9]. L'article L. 1232-1
CSP prévoit que « si le médecin n'a pas directement
connaissance de la volonté du défunt, il doit s'efforcer de
recueilliv le témoignage de sa famille ». On peut lire
dans un avis du Comité Consultatif National

d’Ethique [10] que « Se faire le porte-parole de Pautre,

130



c'est se faire l'écho de ses intéréts mais aussi de ses valeurs.
Le cas des dons d’organes est une illustration de la confusion
possible entre les aspivations du représenté et les preférences
personnelles du représentant. Lovsque les membres d'une
Sfamille, informeés et accompagnés, se voient demander un
aval au prélevement des organes d'un proche, Ueffort de
parler i la place du défunt devient le recueil d’un témoi-
gnage fondé sur la connaissance des valeurs qu'il parta-
geait ». Effectivement, si la famille témoigne sur une
opposition au don d’organes, les médecins ne vont
pas a 'encontre de cet avis méme sils estiment qu’il
ne reflete pas forcément I'avis du patient décédé
mais plutdt une opposition d’un ou des membres de
I'entourage. Le risque, lorsqu’on interroge 'entou-
rage sur la volonté d'un patient, est de recueillir
I'avis de cet entourage plutdr qu'un témoignage.

Soulignons enfin le cas des personnes en perte de
capacité intellectuelle. Il apparait souhaitable d’anti-
ciper la désignation d’une personne de confiance
quand le patient le peut encore (dés les premiers
signes qui alertent le médecin sur une pathologie
neurologique, de type Alzheimer). Il apparaitra im-
possible, quand la question se posera trop tardive-
ment, de faire une telle désignation, ce qui renvoie a
la question de la tutelle.

Cas particuliers

Selon la loi du 4 mars 2002, un patient sous tutelle
n'a pas a désigner de personne de confiance. Les pa-
tients sous curatelle ou sauvegarde de justice ont eux
toute liberté pour en désigner une. En cas de tutelle,
la désignation d’une personne de confiance n’est
done pas possible sauf dans le cas ou, ayant été choi-
sie antérieurement a la mesure de tutelle, elle est
confirmée par le juge. En effet, si une mesure de tu-
telle est ordonnée, I'article L 1111-6 CSP prévoit
que le juge des tutelles peut confirmer ou révoquer
la désignation.

Ce point a fait I'objet d’'un débat au parlement.
L’amendement du député Jean-Luc Préel a été reje-
té alors qu'il proposait d’étendre aux majeurs sous
tutelle la possibilité de désigner une personne de
confiance [11].

Cette impossibilité nous semble contestable. Il
apparait délicat de confier au tuteur la gestion
de la santé d’un individu alors qu'il a été instauré
pour gérer un patrimoine. En effet, le tuteur est
mandaté pour protéger les biens d’une personne et
représente le patient dans les actes de la vie civile
[12]. Pourtant, aujourd’hui, c’est le tuteur qui peut
avoir acceés au dossier médical du majeur sous tutelle
(art. R 1111-1 CSP) et qui doit étre consulté par le
médecin. En effet, la loi du 4 mars 2002 prévoit que
les droits des majeurs sous tutelle en matiére d'infor-
mation et de consentement sont exercés par le tu-
teur (art. L 1111-2 CSP). On notera cependant que
les majeurs sous tutelle ont le droit de recevoir eux-
mémes une information et de participer i la prise de
décision les concernant, d’'une maniére adaptée a
leurs facultés de discernement.

Ethigue & Santé 2005; 2: 191-198 « © Masson, Paris, 2005
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Il nous semble en pratique qu'il est difficile pour
le tuteur de prendre des décisions médicales pour
autrui. Ceci souligne aussi le probléme de 'unifor-
mité de la loi par rapport a des situations cliniques
fort différentes. Des patients sous tutelle ont en pra-
tique une autonomie et une compétence i consentir
alors que d’autres patients non protégés légalement
sont totalement incapables de donner leur point
de vue. Pour toutes ces raisons, il aurait été préféra-
ble de proposer que le juge des tutelles désigne dans
ce cas un médecin indépendant, sorte de « tuteur
médical » jouant le rle de personne de confiance.

De méme que le majeur sous tutelle, le mineur n’a
pas le droit de désigner une personne de confiance, ce
qui souléve d'autres questions. Ce choix législatif
peut paraitre étonnant du fait que la tendance ac-
tuelle des textes en la matiére est celle d'une plus
grande autonomie des mineurs vis-a-vis des titulai-
res de "autorité parentale, le mineur ayant parfois la
possibilité d’écarter totalement ses parents des déci-
sions médicales le concernant (art. L 1111-5 CSP).

Vers un glissement du concept
de consultation au concept

de consentement de la personne
de confiance

Légitimité du consentement
de la personne de confiance ?

Avec la notion de personne de confiance, le législa-
teur, dans le cadre du vote de la loi du 4 mars 2002,
s'est engagé dans une « logigue de représentation du
consentement » du patient [13] sans pour autant insti-
wer le consentement substitué, La notion de per-
sonne de confiance a été reprise dans la loi du 6 aofit
2004 relative 4 la bioéthique et la loi du 9 aofit 2004
relative a la politique de santé publique [14, 15].
Dans le cadre de ces lois, dans certains cas particu-
liers (recherche biomédicale, étude de facteurs gé-
nétiques), on s’oriente vers un consentement de la
personne de confiance, et non plus une simple
consultation de la personne. Ceci rejoint une vision
anglo-saxonne des soins.

L’origine de ce glissement vient de I'importan-
ce prise par le principe de consentement de la
personne qui est désormais ancré dans la pratique
médicale et dans notre législation (art. 16-3 Code

civilet L 1111-4 CSP).

I Il est difficile pour le tuteur de prendre des décisions

médicales pour autrui.

L’obligation et la formalisation de I'obtention du
consentement ont d'abord été instaurées dans le
cadre de la recherche biomédicale [16]. Le besoin de
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participation des patients dans le domaine du soin a
ensuite ¢émergé sous 'impulsion des associations de
malades. Ceci s'est concrétisé par la convention
d’Oviedo [17] dont I'article 5 prévoit comme régle
générale qu'une « intervention dans le domaine de la
santé ne pent étve effectuée quaprés que la personne
concernée y a donné son consentement libre et éclairé ».

Dans la Charte européenne des droits fonda-
mentaux, il est indiqué également que le consente-
ment libre et éclairé de la personne concernée doit
étre respecté dans le cadre de la médecine (article 3)
[18].

Tout individu doit done pouvoir donner ou refu-
ser librement son consentement i toute intervention,
traitement, investigation ou action de prévention.
Cette régle repose sur une reconnaissance de plus en
plus grande de I'autonomie du patient dans sa rela-
tion avec les professionnels de santé. Peu a peu, tous
les pays adoptent des lois sur les droits des patients :
le Danemark, la Finlande, la Gréce, la Norvege, les
Pays Bas... [19]. Dans ce cadre, se pose la question
du respect de la volonté du patient en cas d'impossi-
bilité d’obtenir son consentement. Doit-on donner
toute latitude au médecin ou au contraire, I'obliger i
obtenir le consentement d’un tiers qui se substitue-
rait alors a celui du patient ? C'est pourquoi il a été
proposé de conférer un véritable pouvoir de déci-
sion 4 une personne désignée par le patient [20].
Ceci souléve trois questions : a) celle de la concor-
dance entre 'avis du patient et le témoignage qu’en
apporte le personne de confiance, b) celle de la
compétence a consentir et ) celle de la place de
Iavis de la personne de confiance par rapport a I'avis
du médecin.

a) Tout d’abord, la personne qui va consentir
a la place du patient est-elle 2 méme de prendre
une décision conforme i ce qu'aurait souhaité le
patient ? Le consentement d’un tiers ne peut et ne
doit jamais avoir la méme valeur que celui du pa-
tient, car ce n'est pas le tiers qui subit la maladie et
les traitements. Le vécu de la maladie peut venir
modifier une opinion préalablement émise, qui ne
doit pas, par le truchement du consentement d'un
tiers, rester figée.

Le consentement d’un tiers ne peut et ne doit jamais
avoir la méme valeur que celui du patient.

Il faut garder a Pesprit que méme une personne
choisie par le patient et partageant les mémes valeurs
ne peut, de fagon certaine, exprimer la volonté du
patient. Des travaux montrent que la décision de la
personne de confiance n'est pas toujours celle
qu'aurait prise le patient s'il avait été capable de
donner son consentement [21]. 11 existe des discor-
dances entre I'avis du patient et celui de la personne
de confiance. Warren et al. ont montré que sur
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55 proches qui pensaient que le patient ne donnerait
pas son consentement, 17 acceptaient cependant
'inclusion du patient dans une étude de prévalence
des infections urinaires chez des personnes dgées
démentes porteuses d'une sonde vésicale [22]. Une
autre érude de simulation de protocoles de recher-
che a montré, en soins intensifs, que le consente-
ment des proches comportait entre 16 et 20,3 % de
faux positifs, c’est-a-dire que le proche donne son
accord alors que le patient, lorsqu’il est interrogé,
refuse son inclusion [23].

b) La personne de confiance a-t-elle compé-
tence pour consentir i la place du patient. On
peut en effet s'interroger sur la pertinence de la
décision de la personne de confiance. Un « profa-
ne » en matiere médicale peut-il décider au méme
titre qu'un professionnel ? Un médecin désigné par
le patient ne serait-il pas tout a fait légitime pour
prendre une décision, quitte a ce qu'il en rende
compte devant un comité d’expert, voire un juge
selon les cas.

Cela pose la question de la formation de la per-
sonne de confiance et du role des associations d'aide
aux patients, « notamment an vegard de Pévolution de
Pappropriation des connaissances médicales par le public »
[24]. Aujourd’hui on peut consulter des ouvrages de
vulgnrisntim} médicale, des sites d'information sur
Internet... A travers cette question se posent les
problémes de la fiabilité et de I'actualité des infor-
mations fournies et surtout de leur compréhension
dans le contexte médical propre d’un patient.

¢) Dans ce cadre se pose la question de savoir
jusqu’oil le médecin doit tenir compte de I'avis
de la personne de confiance. Nous pensons que le
médecin doit en tenir compte tout en restant maitre
de la décision thérapeutique. Ainsi, par exemple, si
une personne de confiance proposait un traitement
qui irait 3 I'encontre de I'intérét du patient dans I'es-
prit du médecin, il nous semble que celui-ci devrait
alors agir dans I'intérét du patient. Le médecin ne
doit pas 4 tout prix suivre les directives de la personne
de confiance mais uniquement la consulter. Face i un
refus de soins, le médecin doit essayer de convaincre
la personne de confiance de I'intérét des soins pro-
posés pour le patient. On pense par exemple au refus
de soins par idéologie (refus de transfusion, refus de
césarienne...).

Il est évident que toutes ces questions se posent
également vis-a-vis de I'avis du patient mais I'auto-
nomie de celui-ci est reconnue par la loi du 4 mars
2002, de méme que son droit a refuser des soins. Ces
questions se poseront avec plus d’acuité concernant
Iavis d’un tiers.

Dans le champ

de la recherche biomédicale

Lavis n° 58 du CCNE reprend l'idée d'un interlo-
cuteur privilégi¢ pour la démarche de soins mais
souléve également la question dans la recherche,
faisant suite aux demandes des médecins responsa-
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bles de protocoles de recherches cliniques dans des
domaines comme les urgences, la réanimation, la
psychiatrie ou la gériatrie [4]. La déclaration d'Hel-
sinki de I"Association médicale mondiale édicte les
principes éthiques applicables aux recherches médi-
cales sur des sujets humains [25]. On peut lire a
I"article 22 qu'aprés « s'étre assuré de la bonne compre-
hension par le sujet de Uinformation donnée, le médecin
doit obtenir son consentement libre et éclaire, de préfe-
rence par écrit. Lorsque le consentement ne peut étre ob-
tenu sous forme écrite, la procédure de recueil doit étre
formellement explicitée et reposer sur U'intervention de
témoins ».

La loi du 4 mars 2002 a introduit la personne de
confiance dans le champ de la recherche biomédicale
en modifiant article L 1122-1 CSP, dans les cas ot le
patient n'est pas 3 méme de donner son consente-
ment. Cette disposition est utilisée essentiellement
pour les recherches chez les patients inconscients,
aux urgences ou en réanimation notamment.

La loi relative i la politique de santé du 9 aotit
2004 réalise une révision importante des dispositions
du code de la santé publique concernant les recher-
ches biomédicales [15]. L'article L. 1122-1-1 du CSP
dispose que « aucune recherche biomédicale ne peut étre
pratiquée sur une personne sans son consentement libre et
éclaire, recueilli apres que lui a été delivrée information
[...] Le consentement est donné par écrit o, en cas d’fmpos-
sibilité, attesté par un tiers. Ce dernier doit étre totalement
indépendant de linvestigatenr et du promotenr. »

En dehors des majeurs protégés, il n'y a pas de
représentant légal pour les majeurs pour exprimer
ou non le souhait quune recherche soit effectuée.
La personne de confiance n’est pas un représentant
légal du patient. Le médecin peut s'affranchir du
consentement du patient dans des situations d'ur-
gence ou d'impossibilité d’obtenir un consente-
ment. Dans certains cas, le consentement est différé
et donné par le patient ultérieurement, mais il ne
s’agit plus d’un réel consentement une fois la recher-
che réalisée, sauf s'il existe une possibilité de tout
annuler.

Certains auteurs se sont interrogés sur la néces-
sité d’'un aménagement du consentement pour la
recherche sur personne incapable de consentir [26].
Aujourd’hui, la loi frangaise ne prévoit pas une simple
consultation d’une terce personne mais I'obtention
de son consentement en lieu et place du consente-
ment du patient, ceci étant cependant limité « dans
des situations d'urgence ». Le nouvel article L 1122-
1-2 CSP dispose qu’en cas de recherches biomédica-
les, a mettre en ceuvre dans des situations d'urgence
qui ne permettent pas de recueillir le consentement
préalable de la personne qui y sera soumise, le pro-
tocole présenté i I'avis du comité peut prévoir que le
consentement du patient n'est pas recherché et que
« senl est sollicité celui des membres de sa famille ou celui
de la personne de confiance [...] 5'ils sont présents ». La
personne de confiance intervient en alternative de la
famille. Ce n’est pas ici une simple consultation
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de la personne de confiance mais un « consente-
ment » qui est sollicité,

On peut se demander si ceci ne conduit pas a une
vision utilitariste de la recherche qui s'oppose a la
liberté individuelle du patient. On met en avant ici
I'intérér collectif (la santé publique) par rapport a
I'intérér individuel. Il s’agit d'un choix de société.
Une telle approche rejoint celle de certaines campa-
gnes de vaccination obligatoire, de la pratique d’exa-
men a la recherche de maladies infectieuses, par
exemple le dépistage de la tuberculose ou d'une mé-
ningite mais aussi la pratique d’autopsie dans un but
sanitaire [27]... On note le paradoxe de voir dans le
méme temps affirmer des droits multiples des pa-
tents et de réglementer de plus en plus I'exercice
médical. En effet le Code de la santé publique s'étof-
fe tous les ans de nouvelles réglementations de
Pactivité médicale [28]. Le droit des patients se
heurte parfois a la réglementation autorisant ou non
certains actes médicaux, notamment la pratique ré-
glementée de la ligature des trompes ou des canaux
déférents a visée contraceptive [29]. Il est évident
que la loi doit établir des limites afin d’éviter des
choix irrationnels de patients en dehors de toute
logique médicale.

Le Comité Consultatif National d’Ethique a
rendu un avis sur le consentement substitué [4]. On
peut lire que « La question, si le représentant a senle-
ment un vole consultatif; ou s°il est babilité a participer
aux décisions, voire i consentir @ un acte de recherche pour
la personne en incapacité, est i débattve [...] La présence
de tiers exergant un droit de vegard sur Uajustenent de la
recherche aux intéréts du patient constitue le plus sir
garant des bonnes pratiques. Cette tierce presence, de
quelque maniére qu'on envisage, devrait se borner a
« rendre présent » celui que son état a vendu en quelgue
sorte « absent au monde », momentanément ot frréversi-
blement, et qui serait capable de dive s'il y a visque qu’une
personne en état de vilnérabilité soit victime d'abus. »

Cet avis est fondamental mais il se fonde plutot
sur un droit de regard et ne légitime pas ce que pro-
pose la loi de santé publique, ¢’est-a-dire un consen-
tement substitué.

L’euthanasie et la fin de vie

Périodiquement a été évoquée en France la possibi-
lité d’une légalisation de I'euthanasie et d’une clari-
fication de I'arrét de soins en fin de vie. Une des
difficultés est de déterminer sur qui repose la déci-
sion. Que la décision soit confiée 2 un médecin, i la
consultation d'un comité d’experts ou méme d’un
comité d'éthique pluridisciplinaire, la question se
posera toujours de savoir dans quelle mesure I'avis
de I'entourage sera pris en compte. Faut-il donner la
priorité a 'entourage par rapport au savoir et a la
compétence des soignants ? Qui peut agir au mieux
dans I'intérét du patient ? Plusieurs cas de figures
apparaissent comme devant étre débattus. Lentou-
rage ou la personne de confiance peuvent étre
a) simplement informés dans un esprit de transpa-
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rence des pratiques médicales, b) consultés avant de
prendre une décision pour recueillir 'avis du patient
s'il §'¢tait exprimé auparavant, c)sollicités pour
donner ou non son consentement en lieu et place du
patient.

Nous pensons que I'avis de la personne de
confiance pourrait étre déterminant et apporter une
aide a la décision pour I'équipe soignante.

Laloi du 22 avril 2005 relative aux droits des ma-
lades et a la fin de vie a repris les propositions de la
mission d’information présidée par monsieur Jean
Léonetti sur I"accompagnement de la fin de vie [30,
31]. Toutes les décisions de limitation ou d’arrét de
traitement doivent étre motivées et inscrites dans le
dossier médical. Le but est d'imposer une procédure
collégiale et transparente pour permettre de limiter
ou interrompre un traitement. Ce qui se faisait en
secret doit désormais se faire en toute connaissance
de cause par chacun des intervenants auprés du ma-
lade.

L’article L 1110-5 CSP a été ainsi complété :
« Les professionnels de santé wmettent en wuvre tous les
moyens @ lewr disposition pour assurer i chacun une vie
digne jusqu’a la mort. Si le médecin constate qu'il ne peut
soulager la souffrance d’une personne, en phase avancée
on terminale d'une affection grave et incurable, quelle
qu’en soit la cause, qu'en lui appliquant un traitement
qui peut avoir pour effet secondaive d'abréger sa vie, il
doit en informer le malade, [...J, la personne de confiance
[...)s la famille ou, i défant, un des proches. La procédure
suivie est inscrite dans le dossier médical. »

La personne de confiance est ici citée en pre-
mier. Il s’agit ici d’'une information et non d'un
consentement de la personne de confiance, concer-
nant un patient qui est conscient.

Dans le cas du malade inconscient, aucune inter-
vention ou investigation, aucun arrét du traitement
ne pourra étre réalisé sans procédure collégiale (dé-
finie par décret) et sans consultation de la personne
de confiance, de la famille ou d'un proche. L'article
L 1111-4 CSP a été complété par : « Lorsque la per-
sonne est hors d’état d’exprimer sa volonté, la limitation
ou larvét de traitement susceptible de mettre sa vie en
danger ne peut étre réalisé sans avoir respecté la procé-
dure collégiale [...] et sans que la personne de confiance
[ oula j.'r.'r};i!fe’ ot @ dc’}‘?mr, un de ses proches et, le cas
échéant, les divectives anticipées de la personne, aient été
consltés. »

Siun malade qui n’est pas en fin de vie, manifeste
un refus de soins mettant sa vie en danger, le méde-
cin peut faire appel a un confrére et demander au
malade aprés un délai raisonnable, s'il réitere sa
décision.

Par ailleurs, la possibilité pour les patients de
rédiger des directives anticipées pour le cas ou ils
seraient hors d’état d’exprimer leur volonté a éé
instaurée par la loi du 22 avril 2005 : « A condition
qu'elles aient été établies moins de trois ans avant U'état
d'inconscience de la personne, le médecin en tient compte
pour toute décision d'investigation, d'intervention ou de
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traitement la concernant. » (art. L 1111-11 CSP).
Lorsque le patient est inconscient, ces directives
permettront d’avoir I"avis du patient a titre indicatif.
La date de validité des directives anticipées a ¢té
fixée a trois ans pour tenir compte du fait que I'état
d’esprit de la personne non malade qui les rédige
n’est pas le méme que quand elle est confrontée a
une pathologie. Encore faudra t-il que ces directives
soient datées...

Enfin Tarticle L 1111-13 CSP dispose que
« Lorsqu’une personne, en phase avancée ou terminale
d'une affection grave et incurable, quelle qu'en soit la
cause, est hors détat d'exprimer sa volonté, le médecin
peut décider de liniter ou d arvéter un traitement inutile,
disproportionné ou n’ayant d'autre objet que la seule pro-
longation artificielle de la vie de cette personne, apres
aveir respecté la procédure collégiale [...] et consulté la
persenne de confiance [...], la famille ou, & défaut, un de
ses proches et, le cas échéant, les divectives anticipées de la
personne. »

Concernant le patient gravement atteint et in-
conscient ou hors d’état d’exprimer sa volonté, I'avis
de la personne de confiance devrait prévaloir sur
celui de I'entourage : « Lorsqu’une personne, en pha-
se avancée ou terminale d'une affection grave et incura-
ble, quelle qu’en soit la cause et bors d’état d'exprimer sa
volonté, a désigné une personne de confiance [.. |, lavis
de cette derniére, sauf urgence ou impossibilité, prévaut
sur tout autre avis non médical, a Pexclusion des divec-
tives anticipées, dans les décisions d'investigation, d'in-
tervention ou de traitement prises par le médecin. »
(art. L 1111-12 CSP).

Les décrets d'applications de la loi du 22 avril
2005 n’ont pas encore été publiés.

La concertation avec la personne de confiance,
comme une aide i la décision pour I'équipe soignan-
te, est donc instaurée. Est-ce prendre un avis pour
fonder une décision médicale sur une base plus soli-
de sachant que le médecin pourrait ne pas suivre
I'avis de la personne de confiance ou chaque méde-
cin cherchera-t-il un avis positif sur I'arrét des soins
de la personne de confiance, ce qui rejoint alors un
consentement ? En pratique, des travaux ont mon-
tré que la consultation d’une personne de confiance
conduira a s’abstenir en cas de désaccord de cette
personne sur I"arrét des soins, d"une part pour ne pas
se mettre en situation de confrontation morale et
d"autre part de crainte de poursuites judiciaires [32].

Perspectives et conclusion

Ces nouvelles perspectives montrent que le débat
sur la place de la personne de confiance n'est pas clos
et qu'il conviendra d’analyser les effets de cette ré-
forme sur le long terme.

Il faut se garder de dérives qui consisteraient a
passer d’une simple consultation d’une personne de
confiance i la recherche du consentement de cette
personne qui serait un consentement pour autrui.
En pratique, il pourrait exister un phénoméne de
glissement.
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Serait-il toujours justifié de s’en remettre a 'avis
d’une personne de confiance méme désignée par le
patient ? Au cas ot la personne de confiance s’oppo-
serait a des soins jugés nécessaires, le médecin serait
dans une position délicate. Enfin, I'avis de la personne
de confiance pourrait aussi étre contraire aux inté-
réts de santé publique (refus de dépistage d'une ma-
ladie contagieuse, refus de vaccination...).

Soulignons enfin le poids de la responsabilité
morale pour cette personne de confiance, alors
qu'elle n’a ni la compérence, ni méme peut-étre la
volonté d’assumer des choix difficiles. Quand la per-
sonne de confiance accepte un soin et que cet avis
vaut « consentement », cela fait peser une lourde
charge sur elle, surtout en cas de survenue de compli-
cations. Cette question est d’autant plus importante
si 'on s’interroge sur I'indépendance de cette per-
sonne de confiance vis-a-vis de I'équipe médicale.

L’avis de la personne de confiance est-elle une
meilleure garantie que I'avis d’un expert (comme
c’est le cas pour les hospitalisations sous contrainte),
qu'une décision collégiale d’experts (décisions d’in-
terruption médicale de grossesse) ou d’un comité in-
dépendant, voire méme le recours au juge (préléve-
ment d'organe sur donneur vivant) 7 Ainsi de
nombreuses questions restent posées, auxquelles on
peut ajouter le fait que la personne de confiance peut
se trouver en possession de tous les éléments médi-
caux d’un patient et quelle n'est pas assujettie au
respect du secret, ce qui, en cas de divulgation par
son intermédiaire, est une fragilisation du secret
médical. Il y a donc une réflexion a mener sur I'in-
formation et 'éducation de la personne de confiance
quant i ses responsabilités.

Ce volet de la loi du 4 mars 2002 n’est pas encore
appliqué dans tous les établissements de soins, no-
tamment du fait d'un manque de connaissance et de
formation du personnel médical et paramédical. Les
explications données sur cette personne de confian-
ce aupres des patients ne sont pas toujours claires,
notamment pour la différencier de la personne a
prévenir. Existe-t-il un manque d'implication ou
d’adhésion des soignants au principe méme de la
personne de confiance ? Faut-il rechercher une dé-
fiance face 4 une éventuelle « concurrence » de la fa-
mille ? Peut-étre les personnels hospitaliers ont-ils
des difficultés i percevoir les limites du role de cha-
cun vis-a-vis du respect des droits du patient : entre
I'institution hospitaliére, le patient, sa famille, son
entourage, la personne de confiance, son médecin
traitant... Il est souhaitable que des dialogues s’ins-
taurent sur ce sujet entre les soignants afin de leur
montrer les aspects positifs du dispositif et lever les
réticences. La personne de confiance choisie parle
patient lui-méme peut étre remarquable par sa
connaissance du patient et son action de solidarité,
notamment lors de I'annonce d'une maladie [33].
Elle peut prévenir les malentendus, voir les conflits
entre patient-soignants ou famille-soignants et aider
a la prise de décision.
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L'ACCES AUX CELLULES SOUCHES EMBRYON-
NAIRES ET FCETALES D'ORIGINE HUMAINE :
ANALYSE DES LIMITES DU ROLE DU DROIT
POSITIF FRANCAIS ET DU PROJET DE LOI
RELATIF A LA BIOETHIQUE PAR RAPPORT A LA
REALITE DES PRATIQUES DE RECHERCHE 1

Ingrid CALLIES *

INTRODUCTION

Depuis quelques années, un débat s’est instauré quant a I’ acces par les cher-
cheurs aux cellules souches embryonnaires et foetales d’origine humaine et
a leur utilisation. On porte en effet un intérét grandissant a ces cellules dont
on peut penser qu’elles ouvrent des perspectives considérables dans le
domaine de la thérapie cellulaire. Ainsi, des scientifiques francais dont
quatre prix Nobel, ont lancé un appel afin que des recherches sur des
embryons humains soient trés rapidement autorisées en France2.

Un tel débat se pose a une échelle internationale. En effet, 4 I'heure actuelle,
les 1égislateurs au plan national ne peuvent plus se permettre de décider de
sanctionner pénalement des pratiques si celles-ci sont autorisées dans les
pays voisins. Les scientifiques peuvent se déplacer ou travailler en colla-
boration avec des équipes étrangéres si une pratique est interdite dans leur
propre pays. La réflexion du législateur doit donc étre comparative, le risque
lié a I'interdit étant de voir ses chercheurs aller faire progresser la science
ailleurs.

* Laboratoire d’Ethique Médicale, de Droit de la Santé et de Santé Publique de la Faculié
de médecine Necker, Université Paris V. Institut International de Recherche en Ethique
Biomédicale (IIREB).

1. Etude réalisée avec le soutien du GIP Génopole d’Evry.

2. La recherche francaise va-t-elle prendre du retard dans 1'étude des cellules souches
embryonnaires ? Lettre ouverte-pétition.
www.geocities.com/fes_cell_opinion/es_cell-petition.htm.
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Il n’y a pas réellement de Iégislation au plan international en cette maticre.
Si la convention pour la protection des Droits de I'Homme et de la dignité
de I’étre humain a I'égard des applications de la biologie et de la médecine,
Convention sur les droits de I'homme et de la biomédecine, a été signée a
Oviedo en 1997 au niveau du Conseil de I’ Europe, elle dispose que chaque
pays doit, nationalement, décider d’autoriser ou d’interdire la recherche
sur I’embryon.

L'Union européenne, quant a elle, ne dispose pas de la compétence de légi-
férer en la matiére. Toutefois, il est intéressant de noter que deux directives
abordent indirectement la question. La directive 98/44/CE relative a la
protection juridique des inventions biotechnologiques, dispose que « les
utilisations d’embryons humains a des fins industrielles ou commerciales »
ne sont pas « brevetables ». La directive 98/79/CE relative aux dispositifs
médicaux de diagnostic in vitro prévoit que « le prélévement, la collecte et
l'utilisation de tissus, de cellules et de substances d’origine humaine sont
régis, pour les aspects éthiques, par les principes énoncés dans la conven-
tion du Conseil de I’ Europe pour la protection des droits de I"homme et de
la dignité de I'étre humain a l’égard des applications de la biologie et de la
médecine, ainsi que par les réglementations qui peuvent exister en la
matiére dans les Etats membres ».

En I'absence de législation internationale en la matiére, il faut donc se
tourner vers le droit des différents Etats.

A I'échelle européenne, certains pays ont interdit toute recherche sur les
embryons vivants. C’est le cas de I’ Autriche et de I'Irlande.

Au sein d’un deuxiéme groupe de pays, certaines recherches sont autorisées
sur I'embryon uniquement si elles sont utiles a1’embryon. C’est le cas de la
France et de I’ Allemagne. D autres pays autorisent la recherche sur I’'em-
bryon jusqu’au 14¢ jour et/ou sous certaines conditions. C’est le cas de la
Belgique, du Danemark, de I'Espagne, de la Finlande, de la Gréce, des
Pays-Bas, de la Suéde et du Royaume-Uni.

Enfin, certains pays n’ont pas adopté de réglementation en la matiére pour
I'instant. C’est le cas de I'Ttalie, du Luxembourg et du Portugal3.

3. Avis n°15 du Groupe européen d’éthique des sciences et des nouvelles technologies
aupres de la Commission européenne du 14 novembre 2002, Les aspects éthiques de la
recherche sur les cellules souches humaines et leur utilisation.
http:/feuropa.eu.int/comm/european_group_ethics.
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En ce qui concerne plus particulierement la France, I’ Assemblée Natio-
nale, en premiére lecture et en deuxieme lecture, et le Sénat, en premiére
lecture uniquement, ont adopté un projet de loi relatif a la bioéthique (le
«Projet de Loi »). Le Projet de Loi doit donc encore étre adopté par les deux
chambres du Parlement frangais dans les mémes termes avant de pouvoir
étre promulgué et de devenir loi.

Or, le débat sur la légalisation de I'accés par les chercheurs en France aux
cellules souches embryonnaires et foetales d’origine humaine est faussé. Il
aen effet été dit et écrit? que les chercheurs frangais n’avaient pas accés aux
cellules souches embryonnaires alors qu’une telle affirmation est erronée.
Si les chercheurs frangais n’ont pas acces aux cellules souches issues de
I’embryon aux tous premiers stades de son développement, ils ont acces a
des embryons plus développés et morts.

Nous allons exposer une étude que nous avons réalisée sur la question de
I’accés par les chercheurs aux cellules souches embryonnaires et foetales
d’origine humaine et & leur utilisation avant d’en discuter les résultats au
regard du Projet de Loi.

I.— METHODE

Nous avons dans un premier temps réalisé une étude de données de biblio-
graphie avant de réaliser une évaluation des pratiques sur le site du Geno-
pole d’Evry.

Cette évaluation a été réalisée par un questionnaire anonyme envoy¢ a
235 personnes divisées en quatre groupes de destinataires : directeurs
d’équipe ; chercheurs et techniciens ; autres personnes pouvant étre
confrontées a I’avenir & ce type de recherches ; cadres d’entreprises. Les
questions étaient divisées en 2 parties : une 1™ partie relative a la pratique
des personnes effectuant actuellement des recherches sur les cellules
souches d’origine humaine. Une seconde partie comportant des questions
générales relatives aux recherches sur les cellules souches.

4. Notamment : Jean-Yves Nau. La France autorise I'importation des cellules souches
issues d’embryons humains. Le Monde des 5-6 mai 2002.

DROIT ET ETHIQUE DE LA RECHERCHE MEDICALE 171

b~

140



SéminaireActualité-DROIT/ETHIQU 13/01/2005 }j‘)m Page 172

Il. - RESULTATS

A. Clarification des termes du débat

Une clarification des termes du débat est nécessaire. Tout d’abord, il est
nécessaire de clarifier les termes en ce qui concerne les différentes sources
possibles. Il faut ensuite déterminer les différents potentiels de différencia-
tion des cellules souches. La lecture combinée de ces deux séries d’élé-
ments nous permettra de déterminer les différentes sources possibles des
cellules souches embryonnaires dans le cadre de la recherche en France.

1) Les différentes sources possibles

Les sources possibles sont au nombre de trois, en fonction du stade de déve-
loppement de 1’étre humain dont elles sont issues. Elles peuvent étre ainsi
issues d’une personne déja née et on parle alors le plus souvent de cellules
souches adultes mais on peut aussi utiliser le vocable de cellules souches
issues d'une personne déja née, qui nous parait plus exact. Il existe ainsi
différentes « localisations » de cellules souches chez une personne déja
née comme par exemple les cellules souches nerveuses.

Une autre source possible est constituée par le cordon ombilical et par les
tissus et organes feetaux. En effet, on peut isoler des cellules souches héma-
topoiétiques a partir du sang du cordon? et des cellules souches de différents
types & partir du tissu neural feetal® et du foie feetal?.

La troisieme source possible est 'embryon. On parle normalement d’em-
bryon jusqu’a la huitiéme semaine apres la fécondation et de feetus de la
neuviéme semaine au terme de la grossesse®. Toutefois, en ce qui concerne

5. Les cellules souches adultes et leurs potentialités d’utilisation en recherche et en théra-
peutique, comparaison avec les cellules souches embryonnaires, Rapport établi en
novembre 2000 i la demande de Roger-Gérard Schwartzenberg, ministre de la Recherche,
par le groupe de travail présidé par Frangois Gros, secrétaire perpétuel de 1" Académie des
Sciences.

6. Voir notes 3 et 5.

7. Greffes des cellules souches et perspectives de thérapie génique chez le foetus humain,
J.-L. Touraine, Med Hyg 2000 ; 58 : 1000-6.

8. Embryologie générale et Feetopathologie, D. Carles (Laboratoire de Feetopathologie -
Université Victor Segalen, Bordeaux 2 - France) et R. Darboux (MEPS - Faculté des
Sciences de la Santé - Cotonou - Bénin),
http:/fwww.apprentoile.u-bordeaux2.fr/WEmbryo/Default.him.
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les recherches sur les cellules souches, il semble qu’on entend ici par
embryon I'ceuf a un stade de développement trés précoce. 1l s’agirait du
stade deux a trois jours apres la fécondation?, stade de morula.

2) Les différents potentiels de différenciation

On désigne par le vocable « cellules souches », des cellules indifférenciées,
ayant la capacité de se diviser, dite capacité de prolifération, en créant soit
(i) des cellules identiques i elles-mémes, soit (ii) des cellules différenciées,
spécialisées qui constituent les différents tissus!0.

Les cellules souches totipotentes sont celles dont le potentiel de différen-
ciation est le plus élevé. En effet, elles sont totalement indifférenciées et
peuvent permettre le développement d’un étre humain. Il s”agirait de
cellules & un stade situé entre le deuxiéme et le sixiéme jour apreés la fécon-
dation!!.

Les cellules souches pluripotentes constituent le stade de différenciation

suivant. Ces cellules ont vocation & former tous les tissus de I’organisme, ce

qui représente plus de deux cents types cellulaires. Ces cellules ne peuvent

pas donner d’embryon par elles-mémes. Les cellules souches pluripotentes _@_
peuvent étre des cellules : ES, isolées a partir de la masse interne du blas-

tocyste et EG, issues de I'ébauche du tissu germinal du feetus!2, C’est au

cours de la quatriéme semaine aprés la fécondation qu’apparaissent les

cellules germinales primordiales!?.

Les cellules souches multipotentes sont déja programmées dans la création
de types tissulaires différenciés groupés au sein d’un tissu ou d’un organe
spécifique. Ces cellules peuvent étre issues d’une personne déja née ou du
»rdon ombilical s tissus et organes fi x4,

Le dernier stade de différenciation est celui d’une différenciation totale.
En effet, les cellules souches unipotentes ou progénitrices ne peuvent
produire qu'un seul type de cellules!>.

9. Voir note 3.
10. Voir notes 3 et 5.
11, Voir notes 3 et 5.
12. Voir notes 3 et 5.
13. Atlas de poche d’embryologie, Médecine-Sciences, Flammarion 2002, p. 14,
14. Voir notes 3 et 5.
15. Voir notes 3 et 5.

DROIT ET ETHIQUE DE LA RECHERCHE MEDICALE 173

b~

142



SéminaireActualité-DROIT/ETHIQU 13/01/2005 }j‘)m Page 174

En ce qui concerne le potentiel de différenciation, il y a donc :

1) des cellules souches totipotentes qu’on ne peut obtenir qu’a partir d’un
embryon au tout premier stade de son développement,

2) des cellules pluripotentes qu’on peut obtenir & partir d’un embryon ou
d’un feetus,

3) et des cellules souches multipotentes et unipotentes qu’on peut obtenir
i partir d"un feetus ou d’une personne déja née.

Ainsi, seules les cellules totipotentes ne peuvent provenir que d’embryons
dans les tous premiers stades de leurs développements et donc d’embryons
surnuméraires ou créés spécialement pour la recherche. Il s’agit 1a des
seules cellules embryonnaires auxquelles les chercheurs frangais n’aient pas
acces pour I'instant.

B. Résultats de I’évaluation des pratiques

54 questionnaires ont été renvoyés, dont 5 refus de participer, ¢’est-a-dire
49 questionnaires remplis ce qui donne un taux de 20,9% de réponses.

Parmi ces réponses, 4 (8,2%) émanent de personnes travaillant sur les
cellules souches humaines : 1 technicien et 3 chercheurs. Nous ne pouvons
pas rapporter ce nombre au nombre total de personnes travaillant sur les
cellules souches humaines car nous ne le connaissons pas au vu des listes
que nous avions.

Toutefois, on sait que Généthon, laboratoire de recherche situé sur le site du
Génopole d’Evry consacre depuis 2001 le tiers de son activité aux cellules
souches. En outre, aucun directeur de recherche travaillant sur les cellules
souches humaines n’a souhaité répondre.

Les sources de ces cellules souches sont trés variées : embryons et foetus
issus d’interruption de grossesse, cellules post-natales (le sang de cordon
apparait comme la source principale, sang périphérique, moelle osseuse et
polypes nasaux) et embryons surnuméraires.

Le potentiel de différenciation est le suivant : a priori multipotentes.

Les personnes travaillant sur ces cellules souches ne sont pas en contact
avec I'organisme ou I'organe d’origine. En effet, elles travaillent sur des
lignées cellulaires, des tissus et du sang déja extraits.
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9 personnes sur 49 (soit 18,4%) ont répondu qu’elles envisagent d’initier ou
de poursuivre dans I"avenir des recherches sur des cellules souches
humaines : parmi celles-ci, les 4 en effectuant déja, 1 directeur de recherche
de structure publique, 2 chercheurs, 1 chef de projet et 1 responsable assu-
rance qualité de structure privée.

Les réponses ne font pas apparaitre de consensus quant 4 I'intérét des appli-
cations thérapeutiques possibles en fonction du type de cellules souches :
toutes les sources de cellules souches sont jugées intéressantes en fonction
des personnes qui répondent.

De la méme maniére, les réponses ne font pas apparaitre de consensus
quant aux applications thérapeutiques cliniques possibles.

Les réponses montrent une absence totale de connaissance des procédures
applicables en France pour obtenir ou céder des lignées de cellules souches
humaines.

Un besoin de conseils, notamment juridiques et éthiques, est formulé et la
question de la formation des chercheurs en matiére juridique est soulevée.
34/46 personnes (soit 73,9%) ont répondu que les recherches sur I'em-
bryon soulévent des questions éthiques classées en 7 catégories : prove-
nance et statut des embryons, type de recherches effectuées, information et
consentement, utilisation, procédures, encadrement et réglementation, posi-
tion personnelle et nécessité d une réflexion, commercialisation et propriété
industrielle.

36/46 personnes (soit 78,3%) ont répondu que les recherches sur les cellules
souches embryonnaires ne sont pas des recherches sur I’embryon (dont 3
des 4 personnes effectuant des recherches sur les CS humaines).

lll. - DISCUSSION

A. Le débat est-il faussé ?

Les résultats de notre étude montre une confrontation problématique du
droit aux pratiques et aux conceptions des personnes concernées. En effet,
notre évaluation des pratiques fait ressortir que les recherches sur les
cellules souches embryonnaires ne sont pas considérées par des acteurs du
terrain comme des recherches sur I'embryon. Or, le droit frangais ne traite
pas des cellules souches embryonnaires mais de 1'embryon.
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Ceci souléve un probléme de concepts alors méme que le réle du droit est
d’encadrer les pratiques.

Par ailleurs, le nouveau projet de loi prévoit de créer une nouvelle instance,
I’ Agence de biomédecine, qui sera a la fois compétente en matiére d’assis-
tance médicale a la procréation et de recherche sur les cellules souches
embryonnaires. Cette instance se placerait donc a la fois du coté fournisseur
et du coté utilisateur avec toutes les interrogations éthiques, soulignées par
notre évaluation des pratiques, que cela souléve.

Ne s’agit-il pas en outre d’une instance supplémentaire, €loignée de ceux
qui sont sur le terrain et de leurs préoccupations 7

B. Vers I’avenir ?

Les régles proposées par le Projet de Loi oscillent entre 1'interdiction des
recherches, 1’autorisation a titre exceptionnel des études ne portant pas
atteinte a I’'embryon et I’ autorisation par dérogation de certaines recherches
sur I’embryon et les cellules embryonnaires.

Le régime proposé manque nettement de clarté, notamment en ce qui
concerne les régles applicables aux études.

Le principe posé est celui de I"interdiction des recherches sur I'embryon.

Une exception est posée en faveur de certaines recherches : pour une
période limitée & cinq ans, des recherches peuvent étre autorisées sur I’em-
bryon et les cellules embryonnaires & la double condition d’étre susceptibles
de permettre des progrés thérapeutiques majeurs et de ne pouvoir étre pour-
suivies par une méthode alternative d’efficacité comparable, en I'état des
connaissances scientifiques. La recherche reste trés encadrée :

« la recherche ne peut étre conduite que sur « les embryons congus in
vitro dans le cadre d’une assistance médicale a la procréation qui ne
font plus I'objet d"un projet parental ». Ne sont donc concernés que les
embryons surnuméraires ;

+ le couple doit étre informé des possibilités d’accueil des embryons par
un autre couple ou d’arrét de leur conservation ;

« il faut recueillir le consentement écrit et préalable du couple (ou du
membre survivant du couple) aprés un délai de réflexion de trois mois.
Deux exceptions a I’exigence de ce délai de réflexion :
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1) cas d’un embryon ayant fait I’objet d’un diagnostic préimplan-
tatoire et porteur d'une maladie génétique incurable : si le couple
confirme son intention de ne pas poursuivre le projet parental, il
peut consentir  ce que I’embryon fasse I’objet d"une recherche.

2) cas oul le couple consent par écrit dans le cadre d’une assistance
médicale 2 la procréation i ce que les embryons, non susceptibles
d’étre transférés ou conservés, fassent I'objet d’une recherche.

le consentement du couple est révocable & tout moment sans motif ;

* le protocole encadrant les recherches sur I’embryon doit faire 1" objet
d’une autorisation par I’ Agence de la biomédecine. Cette décision est
«communiquée aux ministres chargés de la santé et de la recherche ».
Ces derniers ont la possibilité soit d’interdire, soit de suspendre la
réalisation du protocole de recherche lorsque la « pertinence scienti-
fique » dudit protocole leur parait douteuse ou lorsque « le respect des
principes éthiques n’est pas assuré ». Les ministres ont également la
possibilité lorsque 1’ Agence de la biomédecine refuse un protocole de
recherche de lui demander de procéder dans un délai de trente jours a
un nouvel examen du dossier, mais en aucun cas, contrairement i ce
qui avait été prévu dans le texte initial du projet de loi, ils ne peuvent
autoriser eux-mémes un protocole de recherche.

Par ailleurs, une autorisation expresse de I'importation et de I'exportation
de tissus ou de cellules embryonnaires ou feetaux aux fins de recherche
serait créée, laquelle « ne peut étre accordée que si ces tissus ou cellules ont
été obtenus dans le respect des principes fondamentaux prévus par les
articles 16 a 16-8 du code civil ». Par un amendement de cohérence, le
Sénat a précisé que I"autorisation sera donnée par I’ Agence de biomédecine,
etnon par le ministre chargé de la recherche. L’ exportation est subordonnée
en outre a la condition de la participation d’un organisme de recherche
frangais au programme de recherche international.

I nous semble que ce texte, d’ores et déja ambigu, sera difficile a appliquer en
pratique si il est adopté tel quel. La question des interrogations éthiques des
chercheurs n’est pas abordée, il n’est pas prévu pour I'instant d’instances de
conseil proches du terrain, de formation éthique et juridique des chercheurs.

En outre, le texte proposé n’opére aucune coordination entre la question des
recherches sur I’embryon et sur les cellules souches embryonnaires et celle
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de I'encadrement des recherches biomédicales sur I'étre humain (cadre dit
loi Huriet en cours de modification par le projet de loi relatif a la politique
de santé publique). Les recherches sur I’'embryon et sur les cellules souches
embryonnaires font-elles partie de ce cadre ?

Enfin, le texte ne prévoit pas non plus la coordination entre 1’encadrement
des recherches sur I'embryon et sur les cellules souches embryonnaires et
les nouvelles procédures proposées relatives a la création d’échantillons
biologiques humains.

En effet, tout le débat sur I’embryon dans le cadre de la recherche est traité
sous I'angle de 1'éthique de conviction, ce qui a pour conséquence néfaste
de I'isoler des préoccupations pratiques qui seront celles des chercheurs qui
auront a appliquer les nouvelles régles et qui ne seront pas en mesure de le
faire dans de bonnes conditions. Devront-ils passer devant un Comité
d’éthique de la recherche ? Devront-ils revenir vers les couples a 1’ origine
des embryons s’ils souhaitent réaliser un examen des caractéristiques géné-
tiques des embryons ?

De multiples questions sont soulevées par le texte proposé auxquelles celui-
ci ne répond pas.
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AUTOPSIES JUDICIAIRES
ET PRELEVEMENT D’ORGANES

DANS UN INTERET THERAPEUTIQUE :
CONCILIATION DE DEUX INTERETS

C. MANAQUIL "2, D. MONTPELLIER?2, I. CALLIES ",

G. MOUTEL ', M. GRASER?, O. JARDE 2, C. HERVE 1

1. Laboratoire d’Ethique Médicale et de santé publique, 6° étage, Institut inter-

national de recherche en bioéthique, faculté de médecine, Université Paris 5

2. Consultation de médecine légale, CHU Nord, place Victor Pauchet, 80054
Amiens cedex 1

Les lois de bioéthique, 10 ans aprés leur création, viennent d’étre révisées et
sont devenues « la loi relative a la bioéthigue » . Les modifications portent
notamment sur les prélévements d’organes. Les lois du 29 juillet 19942 dis-
tinguaient les prélévements a finalité thérapeutique que sont les dons d’or-
ganes en vue de greffe et les prélevements a finalité scientifique que sont les
préléevements et autopsies médicales (pour rechercher les causes de la mort
hors d’un contexte judiciaire).

I. - PRELEVEMENTS A VISEE THERAPEUTIQUE

Les prélévements a visée thérapeutique se font dans I'intérét d’un patient en
attente de greffe. Ils peuvent étre effectués sur une personne décédée, soit sur
un donneur en état de mort encéphalique, a ceeur battant (prélévements du
cceur, poumon, foie, rein...), soit a ceeur arrété, dans les heures qui suivent
I’arrét cardiaque (prélévements des cornées, d’os...).

Selon les données de 1'Etablissement frangais des greffes?, en 2001, 6533
personnes étaient en attente d’une greffe et 3325 greffes ont été réalisées. I

1. Projet de loi adopté par I’ Assemblée nationale en lére lecture le 22 janvier 2002 puis par le
Sénat (30 janvier 2003) puis par I' Assemblée nationale en 2éme lecture le 11 décembre 2003,
disponible sur legifrance.gouv.fr, Loi n°2004-800 du 6 aodt 2004 relative a la bioéthique,
JORF du 7 aoit 2004, p. 14040,

2. Loi n® 94-653 du 29 juill. 1994 relative au respect du corps humain, JORF 30 juill. 1994 et
loi n° 94-654 du 29 juill. 1994 relative au don et & I"utilisation des éléments et produits du corps
humain, a I"assistance médicale 4 la procréation et au diagnostic prénatal, JORF 30 juill. 1994,
3. Rapport sur la bioéthique, de Monsieur Pierre-Louis Fagniez, député, Documents législa-
tifs, avril 2003, 361 p.
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semblerait que le déficit des greffons résulte du petit nombre de patients en
¢tat de mort encéphalique. Cette mort encéphalique ne serait observée que
dans 2000 a 3000 décés hospitaliers par an. Le déficit des greffons est aussi
lié a la fréquence des refus qui est de I’ordre de 30%. On estime que la moi-
ti¢ des déceés pouvant donner lieu 4 un prélévement n’aboutissent pas a un
don, malgré la régle du consentement présumé. C’est pour cette raison qu’en
deuxiéme lecture, les députés ont souhaité insister sur I'importance du don et
ont précisé que « le prélévement et la greffe d'organe constituent une prio-
rité nationale » (art. L. 1231-1 A CSP).

Les principes généraux du don sont conserveés :

— le consentement reste la régle, au nom de I'inviolabilit¢ du corps humain
énoncée a I'article 16-1 du Code civil®. Ainsi que le prévoit I'article L.
1211-2 CSP : « le préléevement d’éléments du corps humain et la collecte
de ses produits ne peuvent étre pratiqués sans le consentement préalable du
donneur. Ce consentement est révocable a tout moment »

— la gratuité, pour éviter les dérives que pourrait engendrer une commercia-
lisation du corps humain, aucun paiement ne peut étre proposé, quelle
qu’en soit la forme?, ce principe de gratuité du don n’exclut pas que les
frais de prélévement soient intégralement pris en charge par I’établissement
de santé chargé d’effectuer le prélévement (art L. 1211-4 CSP) :

— I"anonymat (sauf dans certains cas de dons entre vivants) doit étre respecté ® ;

— I'interdiction de la publicité 7, a distinguer des opérations de sensibilisation
du public.

— la sécurité sanitaire ®.

La nouvelle loi dispose que « les régles de répartition et d’attribution des

greffons doivent respecter le principe d équité » (art. L. 1231-1 B CSP). C’est
donc un nouveau principe qui s’ajoute a la liste précédente.

L'Agence de la biomédecine a été créée. C’est une nouvelle agence, placée
sous la tutelle du ministre chargé de la santé, qui va regrouper a terme les
neuf agences sanitaires existantes .

4. Art. 16-1 Cciv.C o »

5. Art. L. 1211-4 CSP : « Aucun paiement, quelle qu’en soit la forme, ne peut étre alloué a ce-
lui qui se préte au prélévement d’éléments de son corps ou a la collecte de ses produits. »

6. Art. L. 1211-5 CSP.

7. Art. L. 1211-3 CSP.

8. Art. L. 1211-3 CSP.

9. AFSSAPS : Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé ; AFSSA : Agence
frangaise de sécurité sanitaire des aliments ; AFSSE : Agence frangaise de sécurité sanitaire de
I’environnement ; ANAES : Agence nationale d’aceréditation et d’évaluation en santé ; EFG :
Etablissement frangais des greffes ; EFS @ Etablissement frangais du sang ; InVS : Institut de
veille sanitaire ; INPES : Institut national de prévention et d’éducation pour la santé ; IRSN :
Institut de radioprotection et de stireté nucléaire.
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I convient d’étudier les nouvelles dispositions concernant les prélévements
sur personne décédée a visée thérapeutique. Le prélévement peut avoir lieu
dés lors que la personne décédée n’a pas fait connaitre de son vivant son re-
fus (refus qui peut étre enregistré sur le registre national créé a cet effet). Ce-
pendant, 49 312 personnes étaient inscrites en janvier 2002, selon I’Etablis-
sement frangais des greffes 19, ce qui représente une trés faible proportion de
la population frangaise. L'ancien article L. 1232-1 CSP prévoyait que « Si le
médecin n'a pas directement connaissance de la volonté du défunt, il doit
s'efforcer d’obtenir le témoignage de la famille ».

La subtilité réside dans le fait que ce n’est pas I"autorisation de la famille qui
est recherchée, mais un témoignage. Dans la pratique, méme lorsque le sujet
portait une carte de donneur, le témoignage de la famille était sollicité, no-
tamment du fait que le sujet peut avoir changé d’opinion entre temps. Ce-
pendant, la carte de donneur reste un argument important dans la discussion.

Le nouvel article L. 1232-1 CSP dispose que : « Si le médecin n’a pas direc-
tement connaissance de la volonté du défunt, il doit s'efforcer de recueillir
aupres des proches ['opposition au don d’organes éventuellement exprimée
de son vivant par le défunt, par tout moyen, et il les informe de la finalité des
prélévements envisagés ». Ainsi le nouveau texte insiste sur le fait que le mé-
decin doit rechercher non pas I’avis de la famille, mais bien 1’absence de re-
fus exprimé par le défunt de son vivant. Cette modification vise notamment
a clarifier cette notion de consentement présumé pour le public, mais aussi
pour les médecins. Beaucoup de citoyens croient encore que I'on demande
I"accord de la famille au prélévement. On entend souvent « la famille a au-
torisé le prélévement... » Et la majorité des médecins se refusent a prélever
si la famille s’oppose au prélévement, tout en admettant que le défunt était
consentant. Il existe également des cas ot I'un des membres de la famille té-
moigne en faveur du prélévement contrairement a d’autres membres. Ceci est
alors source de conflit entre, par exemple, les parents du défunt et sa veuve.
Le plus souvent dans ces cas d’avis divergents, le prélévement ne sera pas ef-
fectué. Malgré le principe de consentement présumé pos¢ depuis la loi Cailla-
vet du 22 décembre 1976, la loi n’a pas toujours était bien appliquée.

De plus, le champ des personnes a consulter est élargi puisqu’on ne parle plus
de « famille » mais de « proches ». Ceci permet d’intégrer une personne vi-
vant avec le patient sans étre de la famille (personne « pacsée » par exemple).
Il est cependant regrettable que la personne de confiance (désignée a I"article
L. 1111-6 CSP) n’ait pas été mentionnée ''. En effet, cette personne, désignée

10. Rapport sur la bioéthique, de Monsieur Pierre-Louis Fagniez, député, Documents législa-
tifs, avril 2003, 361 p.

11. La personne de confiance : nouvel outil de la relation médecin patient. C. Manaouil, G.
Moutel, I. Callies, N. Duchange, M. Graser, O. Jardé, C. Hervé. Presse médicale, 2004 ; 33 :
1465-8.
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par le patient lui-méme pour étre consultée lorsqu’il est hors d’état d’expri-
mer sa volonté (article L. 1111-4 CSP) ou en cas de diagnostic ou de pronos-
tic grave (article L. 1110-4 CSP), est @ méme de témoigner sur la volonté du
patient. Logiquement, ¢’est la personne de confiance, qui a été informée de
I’état du patient tout au long de I’évolution de la maladie, qui sera I’interlo-
cuteur privilégié¢ du médecin.

L’article L. 1232-2 CSP a été modifié concernant le prélévement sur les per-
sonnes décédées mineures ou incapables majeurs.

Cette notion est clarifiée et ne sont plus visés que les majeurs sous tutelle (et
non plus les majeurs sous curatelle ou sauvegarde de justice).

Le prélévement « ne peut avoir lieu qu'a la condition que chacun des titu-
laires de |'autorité parentale ou le tuteur y consente par écrit ». 1l a été ajouté
que « toutefois, en cas d'impossibilité de consulter I'un des titulaires de I'au-
toriteé parentale, le prélévement peut avoir lieu a condition que ['autre titu-
laire y consente par écrit ».

Ceci permettra de simplifier la procédure lorsqu’un parent est absent ou que
les parents sont divorcés et vivent éloignés.

La présomption de consentement est généralisée et la loi vise a ce qu’elle
s’applique aux autopsies dites médicales (autopsies ayant pour but de recher-
cher les causes de la mort en dehors d’un contexte judiciaire).

Le prélévement peut étre effectué dés lors que la personne concernée n’a pas
fait connaitre, de son vivant, son refus d’un tel prélévement (art L. 1232-1
CSP). Ce refus peut étre exprimé par I'indication de sa volonté sur un registre
national automatisé. Il est révocable & tout moment (art L. 1232-1 CSP). I est
donc obligatoire de consulter, avant tout prélévement, le registre national auto-
matisé '2. Aucun prélévement ne peut étre opéré sur une personne décédée, de
plus de 13 ans, sans interrogation obligatoire et préalable du registre (art. R.
1232-10 CSP). En effet, I'inscription sur le registre peut se faire a partir de I’age
de 13 ans. C’est le directeur de 1'établissement de santé ol 1’autopsie sera ef-
fectuée (et non le médecin) qui doit interroger le registre (art. R. 1232-11 CSP).

L’article L. 1232-1 CSP prévoit que I'agence de la biomédecine soit avisée
préalablement a tout prélévement d’organes a visée thérapeutique ou scienti-
fique. En pratique actuelle, la consultation du registre national des refus per-
met dans le méme temps d’aviser I’Etablissement frangais des greffes.

Enfin, les dispositions relatives aux infractions dans ce domaine ont été pré-
cisées (article 15 et 16 de la loi du 6 aotit 2004). L'article 511-3 du code pé-
nal prévoit 7 ans d’emprisonnement et 100 000 euros d’amende pour tout
prélévement d’organe réalisé sans consentement.

12. Tél. aux heures de bureau 0144675902 et en garde 0144675929, télécopie 0143470405, La
réponse se fait dans un délai de 30 minutes 4 une heure
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Il. - AUTOPSIE JUDICIAIRE ET PRELEVEMENT D’ORGANES

En cas de signes ou d’indices de mort violente ou suspecte d’une personne
hospitalisée, le directeur, prévenu par le médecin chef du service, doit en avi-
ser I"autorité judiciaire (art R. 1112-73 CSP). Le médecin doit cocher un obs-
tacle médico-légal en cas de doute sur le certificat de déces 3.

L’article 81 du code civil prévoit que lorsqu’il existe des signes ou des in-
dices de mort violente, I'inhumation ne peut se faire qu’aprés qu'un officier
de police, assisté d’un médecin, aura dressé un procés verbal de I’état du ca-
davre et des circonstances, ainsi que sur |'identité¢ du décede.

En pratique, et s’il existe un obstacle, le corps est a la disposition de la justice.
Le procureur (ou le juge d’instruction si une information est ouverte) décide
ou non de faire procéder a un examen externe de cadavre et/ou a une autopsie.

La question est de savoir si un prélévement d’organes a visée thérapeutique
peut avoir lieu aprés une autopsie judiciaire. L'inverse n’étant pas possible,
car, pour un sujet en état de mort encéphalique, on maintient les grandes
fonctions cardio-respiratoires a 1’aide de machines qui, si elles sont arrétées,
entrainent un arrét cardiorespiratoire et la perte des organes.

Le prélévement d’organes dans une situation médico-légale met en conflit
dans un contexte dramatique :

— le monde de la santé avec une priorité de santé publique et d’éthique aux
dons d’organes et aux greffes

— le monde de la justice représenté par le parquet en présence d’une mort su-
bite, violente ou suspecte et I'intérét d’une autopsie qui est indispensable a
I’enquéte

— et, au milieu, un mort inhabituel et donneur potentiel.

L’ardeur des équipes médicales pour le prélévement et la greffe est tout a fait
louable mais doit tenir compte des impératifs des magistrats.

Le décret n® 2003-462 du 21 mai 2003 a abrogé le décret n® 78-501 du 31
mars 1978 pris pour I’application de la loi n® 76-1181 du 22 décembre 1976
relative aux prélévements d’organes. Aussi, la circulaire du 3 avril 1978
(JORF du 5 avril 1978) concernant ce décret du 31 mars 1978 relatif aux
prélévements d’organes n’a plus de raison d’étre. Cependant les préconisa-
tions du chapitre IV « si les circonstances ayant entrainé la mort sont telles
que, dans lintérét d 'une preuve a apporter, le cadavre est susceptible d'étre
soumis d un examen médico-légal, le médecin qui a connaissance de ces cir-
constances doit s 'abstenir de tout prélévement qui rend aléatoire la preuve
des causes du décés » restent d’actualité.

13. Arrété du 24 décembre 1996 relatif aux deux modéles du certificat de décés, JORF n°30
du 5 février 1997 page 1939
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L’arrété interministériel du 27 février 1998 14 porte homologation des bonnes
pratiques au prélévement d’organes a finalité thérapeutique exclusive sur per-
sonne décédée. Cet arrété rappelle qu’avant tout prélévement dans un
contexte relevant de I'article 74 du code de procédure pénale, le procureur ou
le Juge d’instruction, si une information judiciaire a ét¢ ouverte, doivent étre
contactés. Le Parquet compétent est celui du lieu des faits.

Le chapitre IV.1 de I"arrété du 27 février 1998 prévoit que « les prélévements
seront effectués dans les strictes limites indigquées dans I'accord donné par le
Procureur de la République ou le juge d'instruction ».

Le cadre juridique montre bien que la recherche des causes de la mort, en par-
ticulier en cas d’homicide, doit étre privilégié¢e. Ceci explique la réticence de
certains magistrats a concilier le prélévement d’organes é visée thérapeutique
et I'autopsie. La Gendarmerie ou la Police sont souvent les intermédiaires
entre les équipes de soins et le Parquet, ajoutant un maillon supplémentaire a
la transmission des informations. Quels sont les arguments opposables au
prélévement :

— Affaire criminelle ou compliquée
— Impossibilité d’examiner les organes prélevés
— Perte d’une autopsie dans les « régles de I'art »

— Il est parfois difficile de préciser si certaines lésions sont en rapport avec
I"acte initial ou avec la chirurgie du prélévement (hématomes)

— Risque de perte d’éléments de preuves lors du prélévement d’organes.

Le procureur devra, avant de prendre sa décision, se concerter avec le méde-
cin légiste et celui-ci pourra entrer en contact avec 1’équipe de coordination
hospitaliére s’occupant des prélévements, voire assister, s'il le juge néces-
saire, aux interventions de prélévement d’organes.

La plupart du temps, un terrain d’entente est trouvé entre la Justice et la Santé
a travers le médecin légiste tel que le prévoit I’arrété ministériel. Un examen
du corps par le légiste et des prélévements a visée toxicologique (urine,
sang...) doivent précéder le prélévement d’organes. Un compte rendu opéra-
toire détaillé et adapté a la situation sera transmis au médecin légiste. Les
bonnes relations et la confiance entre cliniciens, légistes et parquet seront des
facteurs favorisants. La position personnelle du Procureur vis-a-vis du don
est également un élément qui entre en jeu, en toute indépendance de sa fonc-
tion et le plus souvent en faveur du don. Rappelons par ailleurs que celui-ci
déclare sa « non opposition » au prélévement et non son « accord » puisque
seule la volonté du défunt est prise en compte.

14. Arrété portant homologation des bonnes pratiques au prélévement d’organes a finalité thé-
rapeutique exclusive sur personne décédée, JORF du 27 mars 1998,
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La justice ne doit pas altérer le bon fonctionnement du systéme de préléve-
ment d’organes, devenu une priorité nationale. Une lettre du 12 mars 2004
émanant du garde des sceaux, ministre de la justice, aux procureurs généraux
montre qu’il s’agit d’une préoccupation actuelle. On peut lire « mon attention
a eté appelée sur 'augmentation du nombre de refus de préléevements d'or-
ganes fondeés sur des obstacles médico-légaux... Je vous demande de bien
vouloir informer les parquets des dispositions de 'arrété du 27 février
1998... Le procureur doit entrer en contact avec le médecin légiste... afin de
préciser les constatations attendues de 'autopsie... L'obstacle aux préléve-
ments pourra étre levé si le ou les organes a prélever ne présentent pas
d’intérét pour la suite de 'enquéte... Les refus doivent étre justifiés par des
causes médico-légales réelles et sérieuses... »

Ainsi, on peut concilier le respect des volontés du défunt vis-a-vis du don, et
le respect de son corps vis-a-vis de I"autopsie judiciaire, avec I'aide du mé-
decin légiste, interface entre I’équipe de prélévement d’organes et de coordi-
nation des greffes et la justice.
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L'utilisation dans le cadre de la recherche
des cellules et tissus embryonnaires
ou feetaux prélevés dans le contexte

des interruptions de grossesses :
concepts et cadre normatif

Ingrid Callies
Christian Hervé

Laboratoire d’éthique médicale et de médecine légale,
Faculté de médecine, Université Paris 5

L'été dernier la France a été secouée par un scandale qui a donné lieu depuis & un avis
de notre Comité consultatif national d’éthique pour les sciences de la vie et de la
santé (CCNE)! er & un rapport de I'Inspection générale des affaires sociales
(IGAS)2. 'émotion générale avait été suscitée par la découverte, dans la chambre
mortuaire d’'un grand hopital parisien, de plusieurs centaines de corps entiers ou par-
tiels (plus de trois cents), de feetus et méme de nouveau-nés.

Ceci a été abondamment commenté mais ce qui nous intéresse ici n'est pas de
revenir sur ce probléeme qui est encore A 'origine de bien des remous, mais de nous
interroger sur la problématique de 'utilisation dans le cadre de la recherche des
cellules et tissus embryonnaires ou feetaux prélevés dans le cadre des interruptions
de grossesses.

1. CCNE 22 septembre 2005, avis n° 89, A propos de la conservation des corps des faetus et enfants
mort-nés. Réponse a la saisine du Premier ministre, www.cene-ethique.fr, 2005.

2. Rapport IGAS n° 2005/149, Inspection de la chambre mortuaire de I"hdpital Saint-Vincent-de-Paul,
octobre 2003, http:f/lesrapports. ladocumentationfrancaise. fr/BRP/054000740/0000.pdf. 2005.
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54 Systémes de santé et circulation de I'information : encadrement éthique et juridique

I. LE CADRE NORMATIF FRANCAIS

La loi relative a la bioéthique du 6 aott 2004 est venue donner un cadre législatif a
une telle utilisation, en créant un article L. 1241-5 dans le Code de la santé publique
frangais (CSP). Ce cadre doit encore étre précisé par décret. Toutefois, nous pouvons
dores et déja étudier ce cadre ainsi que les probléemes soulevés, d'un point de vue
éthique, mais également pratique.

Ce cadre doit étre resitué au préalable dans un cadre plus large, auquel il déroge
sur certains points mais qui lui est applicable, qui est celui des échantillons issus du
corps humains et préparés, conservés etfou utilisés a visée scientifique.

Lorsque l'on s'intéresse 4 la question du devenir des échantillons biologiques
issus du corps humain, il nous semble que l'on peut parler de quatre temps. Le pre-
mier temps est celui de 'acces au corps, le deuxieéme celui du prélevement, le troi-
siéme celui de la conservation et le quatrieme celui de l'utilisation.

Les deux premiers temps sont des temps cruciaux en ce qui concerne la personne
du donneur, étant directement liés a lui. Les deux derniers temps doivent eux aussi
prendre en compte la personne, méme si cela parait moins évident.

A. LE PREMIER TEMPS : L'ACCES AU CORPS
1. Larégle générale

Larticle 16-3 du Code civil frangais énonce qu'« il ne peut étre porté atteinte i I'in-
tégrité du corps humain qu’en cas de nécessité médicale pour la personne » et ajoute
que le consentement de 'intéressé doit normalement étre recueilli préalablement.

Latteinte a 'intégrité physique est ainsi tout d’abord permise dans le cadre thé-
rapeutique ou diagnostique ainsi que dans le cadre des interruptions de grossesse.

Elle est également possible dans le cadre des dispositions relatives aux recherches
biomédicales sur I'étre humain (art. L. 1121-1 et ss. CSP, issus notamment de la loi dite
« Huriet-Sérusclat »), qui permettent de porter atteinte a l'intégrité du corps
humain.

Concernant plus particuligrement les interruptions de grossesse, qui est le sujet
de cette étude, elles répondent 2 un cadre 1égal strict en droit frangais.

2. Le cadre plus particulier de I'interruption de grossesse

a. Linterruption volontaire de grossesse
Linterruption volontaire de grossesse a longtemps été qualifiée de crime en droit
frangais, avant d’étre un délit correctionnel puni d’'une peine d’emprisonnement
etfou d’'une amende, aussi bien pour celui ou celle qui la pratiquait (appelée faiseuse
d’anges) que pour la femme qui en faisait 'objet.

_Q};_.
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Pour diverses raisons, dans un contexte de libération de la femme et surtout du
fait que les interruptions de grossesse réalisées en cachette représentaient un gros
risque pour la vie des femmes, de nombreux médecins se sont mis 2 pratiquer assez
ouvertement des interruptions dans les années 1970. La loi, dite « loi Veil », du
17 janvier 1975 (n” 75-17) est venue permettre, sous conditions, les interruptions
volontaires de grossesse.

Cette loi n'a pas dépénalisé formellement les interruptions volontaires de gros-
sesse. Son article 17 énonce que « la loi garantit le respect de tout étre humain dés
le commencement de la vie. Il ne peut étre porté atteinte 2 ce principe qu'en cas de
nécessité et selon les conditions définies par la présente loi ».

En 1994 (L. n° 94-653 du 29 juillet 1994 relative au respect du corps humain),
cette notion de « respect de I'étre humain » réapparait dans 'article 16 du Code civil
aux termes duquel « La loi [...] garantit le respect de I'étre humain dés le commen-
cement de sa vie », alors qu'elle en avait été supprimée en 1975.

Aujourd’hui, en droit frangais, deux cas d'interruption volontaire de grossesse
sont permis d'un point de vue légal. Le premier concerne l'interruption en cas de
situation de détresse, le deuxiéme concerne l'interruption en cas de morif médical.

Nous nous sommes posés la question de savoir & qui appartient, dans ces deux cas,
la décision d'interrompre la grossesse. En effer, s’agissant d’'un &tre humain dont la
conception dépend nécessairement de deux personnes, deux possibilités sont envisa-
geables. D'une part, la décision pourrait appartenir a la femme uniquement, qui est
également la personne qui donne son consentement 4 'accés A son propre corps.
D'autre part, la décision pourrait appartenir i la femme conjointement avec I'homme.
Il est inenvisageable que la décision appartienne a I'homme seul, car elle est condi-
tionnée par le consentement a I'accés au corps de la femme, qui appartient a celle-ci.

Le droit frangais a fait le choix de la premiére solution. La décision appartient
en effet dans les deux cas a la femme ou plus exactement, I'interruption est possible
sur demande de la femme.

Dans le cadre de I'interruption pratiquée avec motif médical, il est toutefois en
outre prévu désormais que « préalablement 2 la réunion de I'équipe pluridisciplinaire
compétente, la femme concernée ou le couple peut, 4 sa demande, étre entendu par
tout ou partie des membres de ladite équipe ». Chomme a ainsi été réintroduit, a la
condition expresse semble-t-il qu'il compose un couple avec la femme. La question
d’'une demande de I'homme sans 'accord de la femme n’est pas réglée.

— Les conditions légales pour qu'une interruption volontaire de grossesse n’ayant pas de
motif médical soit licite. Le Code de la santé publique, par son article L. 2212-1,
permet l'interruption volontaire de grossesse pour la femme que « son état place dans
une situation de détresse ». Il est toutefois important de noter que si cette interrup-
tion n'a pas nécessairement de motif médical, elle peut cependant en avoir un dans
certains cas. En effet, une anomalie grave du feetus peut étre découverte dans les
douze premieres semaines de grossesse. Si la femme demande qu'une interruption
soit pratiquée dans les limites de ce délai, 'interruption est alors régie par ce régime.
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Le législateur met donc en balance deux notions fondamentales, « le respect
de I'étre humain dés le commencement de sa vie » d’une part, et, d’autre part, « la
détresse de la femme ».

Le Conseil d'Etat, par un arrét dit Lahache, du 31 octobre 1980, a décidé que
seule la femme était & méme d'apprécier cet état de détresse.

Ainsi, la femme enceinte qui estime que son état la place dans une situation de
détresse peut demander 3 un médecin de porter atteinte au respect dii & I'étre humain
dés le commencement de sa vie, si les conditions légales sont respectées.

En France, l'article L. 2212-2 du Code de la santé publique énonce tout d’abord
les conditions suivantes une fois que la femme a estimé que son état la plagair dans
une situation de détresse :

— Pinterruption doit étre pratiquée par un médecin,

— dans un établissement de santé ou par un médecin de ville, dans le cadre
d’une convention conclue entre celui-ci et un établissement de santé.

En ce qui concerne le délai dans lequel 'interruption doit étre pratiqué, il est de
12 semaines & compter du début de la grossesse (soit 14 semaines d’aménorrhée qui
correspond a I'arrét des régles) depuis une loi du 4 juillet 2001.

Une fois ces conditions réunies, un parcours est alors prévu, prévoyant un cer-
tain nombre de rendez-vous et de démarches, ainsi qu'une confirmation écrite du
choix de la femme.

Il faut également noter que la loi du 4 juillet 2001 a permis aux mineures non
émancipées d'étre dispensées de 'obtention du consentement de ses parents.

— Le cas particulier de I'interruption de grossesse pratiguée pour motif médical. 11 s’agit
toujours d'une interruption volontaire de grossesse car la décision appartient a la
femme, avec 'accord des médecins.

Ce cas est le seul pour lequel linterruption est licite en France au-dela de
12 semaines de grossesse. Ce type d'interruption est possible, en France, jusqu’au
terme de la grossesse.

Les conditions énoncées pour 'interruption sans motif médical sont toujours
valables.

En outre, un motif médical est requis. Ce motif peut étre de deux types : soit la
poursuite de la grossesse mettrait en péril grave la santé de la femme, soit il existe-
rait une forte probabilité que I'enfant & naitre soit atteint d’une affection particulie-
rement grave et incurable.

Le législateur n’a pas souhaité établir de liste exhaustive et la réalité du motif
médical est laissée a 'appréciation d'une équipe médicale pluridisciplinaire, ce qui
entraine nécessairement des disparités.

b. Linterruption spontanée
Linterruption de grossesse peut également étre spontanée. C'est ce que 'on appelle
plus communément la fausse couche. Dans ce cas, les régles applicables a 'interrup-
tion volontaire de grossesse ne s"appliquent pas. En revanche, les régles applicables
au prélevement seront applicables.
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B. LE DEUXIEME TEMPS : LE PRELEVEMENT
1. Laregle générale

L'alinéa 17 de l'article L. 1211-2 du Code de la santé publique énonce que le préle-
vement d’éléments du corps humain et la collecte de ses produits ne peuvent avoir
lieu qu'avec le consentement préalable du donneur et que ce consentement est révo-
cable A tout moment. En sus des régles applicables & I'acces au corps, il est donc
nécessaire d'obtenir le consentement relatif au prélevement.

La notion de « don » est essentielle ici, méme si, s"agissant de l'utilisation a visée
scientifique, il ne s'agit pas toujours du don au sens oli on I'entend communément
dans le domaine du corps humain. Le don d'éléments du corps est plus usité dans un
cadre thérapeutique. Quand on parle de don d'organes, de don de sang, il est en
général compris que c’est un don a visée thérapeutique. On parle aussi de don du
corps a la science. Les textes légaux et réglementaires frangais, s’agissant d’une utili-
sation 2 visée de recherche, n'usent pas généralement du terme de don.

2. Le cas particulier des cellules et tissus embryonnaires et feetaux prélevés
dans le cadre des interruptions de grossesses

En France, la loi relative 2 la bioéthique du 6 aofit 2004 a créé un article L. 1241-53
au sein du Code de la santé publique en vertu duquel le prélevement, la conservation
et l'utilisation « des tissus ou cellules embryonnaires ou feetaux » « A l'issue d'une
interruption de grossesse » est possible & des fins scientifiques ou thérapeutiques.

Linterruption dont il est question peut étre volontaire, avec ou sans motif médi-
cal, ou spontanée.

3. Art. L. 1241-5 CSP : « Des tissus ou cellules embryonnaires ou feetaux ne peuvent étre préle-
vés, conservés et utilisés i Uissue d'une interruption de grossesse qu'a des fins diagnostiques, thérapeu-
tiques ou scientifiques. La femme ayant subi une interruption de grossesse donne son consentement
écrit apris avoir regu une information appropriée sur les finalités d'un tel prélévement. Cette informa-
tion doit étre postérieure i la décision prise par la femme d'interrompre sa grossesse.

Un tel prélévement ne peut avoir lieu si la femme ayant subi linterruption de grossesse est
mineure ou fait I'objet d'une mesure de protection légale, sauf s'il s"agit de rechercher les causes de 'in-
terruption de grossesse. Dans ce cas, la femme ayant subi cette interruption de grossesse doit avoir regu
auparavant une information sur son droit de s'opposer i un tel prélévement.

Les tissus et cellules embryonnaires ou feetaux prélevés a l'occasion d'une interruption de gros-
sesse, lorsqu'ils sont conservés en vue d'une utilisation ultérieure, sont soumis aux seules dispositions
des articles L. 1211-1, L. 1211-3 4 L. 1211-7 et du chapitre 111 du présent titre.

Les prélevements i des fins scientifiques autres que ceux ayant pour but de rechercher les causes
de l'interruption de grossesse ne peuvent étre pratiqués que dans le cadre de protocoles transmis, préa-
lablement & leur mise en ceuvre, a I'Agence de la biomédecine. L'agence communique la liste de ces
protocoles, accompagnée le cas échéant de son avis sur ces derniers, au ministre chargé de la recherche.
Celui-ci peut suspendre ou interdire la réalisation de ces protocoles, lorsque leur pertinence scientifique
ou la nécessité du prélevement n'est pas érablie, ou lorsque le respect des principes éthiques n'est pas
assuré, »
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Ce préleévement ne peut avoir lieu que dans les conditions suivantes :

— information appropriée sur les finalités d'un rel prélevement de la femme qui
va subir l'interruption mais postérieure a la prise de décision par la femme d'inter-
rompre sa grossesse, et,

— consentement préalable par écrit de la femme.

C. LES TROISIEME ET QUATRIEME TEMPS : LA CONSERVATION ET L'UTILISATION

Les textes traitent généralement de ces deux temps simultanément. Un temps inter-
médiaire s'y ajoute, il s'agit de la préparation. En effet, les textes concernant les
échantillons issus du corps humain traitent de la conservation, de la préparation et
de l'utilisation de ces échantillons, sans toutefois donner de définition de ces
notions. Il nous semble qu'en ce qui concerne la préparation elle peut soit précéder
soit suivre la conservation ou utilisation.

1. Le cas général

a. La conservation
D'un point de vue pratique et médical, on doit considérer que l'on parle de conser-
vation 2 finalité de recherche dés lors que 'on conserve les échantillons au-dela du
temps nécessaire aux éventuels controles et examens secondaires tel que reconnu
dans la démarche de soin.

Ceci concerne en particulier le cas d'une activité de soin diagnostique et/ou thé-
rapeutique (exéréses opératoires, biopsies, placenta, recueil de sang ou d'urine...).

Il nous semble alors important que les professionnels définissent clairement la
durée de stockage des échantillons dans le cadre du soin afin d"anticiper la mise en
place de procédures pour le passage du soin a la recherche. Certte anticipation est
importante puisqu'elle permettra de mettre d'emblée les procédures en place lors de
la démarche de soin.

Le nouveau cadre législatif, rel qu'issu de la loi du 6 aotit 2004 relative i la bioé-
thique, consacre un chapitre 4 la question de la conservation et de la préparation
d’échantillons biologiques humains 2 visée de recherche. La loi y inclut, en la défi-
nissant, la notion de « collection » sans utiliser le terme de banque, souvent usité en
pratique. Le Code de la santé publique (art. L. 1243-3) donne une définition de la
collection qui est constituée par : « la réunion, a des fins de recherche, de préleve-
ments biologiques effectués sur un groupe de personnes identifiées et sélectionnées
en fonction des caractéristiques cliniques ou biologiques d’'un ou plusieurs membres
du groupe, ainsi que des dérivés de ces prélévements », sans toutefois y attacher de
réelle conséquence.

Le nouveau cadre légal s"applique du moment qu'il y a conservation ou prépa-
ration d'échantillons biologiques humains 2 visée scientifique. Lintervention des
comités de protection des personnes (CPP) est expressément prévue par la loi. Cette
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intervention fait I'objet des nouvelles missions des CPP telles que définies a l'article
L. 1123-7 CSP. Le dossier a constituer sera spécifique et différent des dossiers de
recherche biomédicale de type loi « Huriet » révisée selon des modalités prévues par
décret #dans les mois 2 venir®.

Lorsque l'on conserve a visée de recherche, il faudra un programme scientifique
et médical dans lequel s'inscriront les collections éventuelles. Ce programme devra
définir une ou des thématique(s) générale(s) qui permettront de statuer sur la légiti-
mité de la garde et sur les procédures de type information et consentement qui en
découleront. En outre, ce cadre permettra de définir les conditions techniques et la
durée de garde permettant de répondre aux objectifs du programme. De la méme
fagon, le fait d"avoir défini le programme scientifique devra permertre de statuer sur
les données cliniques et biologiques qui devront étre associées aux échantillons qui
seront nécessaires aux démarches de recherche. Tout cela conditionne les criteres de
validation éthiques et juridiques applicables.

Les régles applicables i la conservation et i la préparation A visée de recherche
sont définies par l'article L. 1243-3 CSF, dont le décret et I'arrété d’application sont
®actuellement en cours d’écriture®. Cet article prévoit la nécessité d'une déclara-
tion préalable a I'exercice de ces activités et la saisine d'un CPP. Cette déclaration
doit étre faite par I'organisme exercant les activités de préparation et de conserva-
tion et éventuellement détenteur de collections, conjointement au ministére de la
Recherche et, s'il s'agit d'un érablissement de santé, au directeur de I'agence régio-
nale d’hospitalisation. En pratique, ce sont les organismes de soin (e.g., CHU,
CHG) ou de recherche qui seront responsables de cette déclaration. Ainsi, les méde-
cins et chercheurs responsables doivent en référer a leur administration. 1ls doivent
de plus déposer un dossier auprés du CPP. 11 s'agit [a d'une procédure extrémement
simplifiée par rapport aux protocoles de recherche dits « loi Huriet » révisée n'im-
posant ni promoteur ni assurance spécifique. Le CPP validera « la qualité de I'infor-
mation des participants, les modalités de recueil du consentement et la pertinence
éthique et scientifique du projet » (art. L. 1243-3 CSP).

b. Lutilisation
La loi relative & la bioéthique est venue encadrer les pratiques consistant en ['utili-
sation 2 des fins scientifiques d’éléments et de produits du corps humain prélevés ou
collectés a une fin autre.

Ainsi, le deuxieme alinéa de l'article L. 1211-2 CSP autorise dorénavant ['uti-
lisation des échantillons 2 une fin scientifique autre que celle pour laquelle ils ont
été prélevés ou collectés du moment que la personne a été diiment informée au préa-
lable de cette autre fin et qu'elle ne sy est pas opposée. Le principe est donc celui de
I'information du patient lors du prélevement ou lors de la mise en ceuvre de la
recherche, cette dernidre situation nécessitant alors de recontacter le patient. Cette
information pourrait, nous semble-t-il, porter sur le programme général de recherche
a1 défaut de pouvoir porter sur le contenu de projets précis qui se dessinent souvent
plus tard. Néanmoins, la loi a prévu qu'il pouvait étre dérogé a cette obligation d'in-
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formation et d’absence d’opposition lorsqu’il est impossible de recontacter les
patients (cas notamment des patients décédés) ou lorsque le responsable de la
recherche saisira le CPP estimant que cette information n’est pas nécessaire. Le CPP
statuera alors sur cette demande permettant alors officiellement au chercheur de
mener & bien ses travaux. Ces exceptions ne valent pas pour les tissus ou cellules ger-
minaux considérés comme symboliquement plus sensibles.

2. Les regles particuliéres applicables aux échantillons issus d'interruptions
de grossesse

Larticle L. 1241-5 du Code de la santé publique devra s'articuler avec le cadre géné-
ral. Il prévoit d'ores et déja I'application de certaines régles spécifiques a la conser-
vation et & l'utilisation (sans mentionner la question de la préparation qui n’a peut-
étre rien de spécifique a ces échantillons).

Ainsi, il est prévu qu'en cas de conservation en vue d’une urilisation ultérieure,
le respect des dispositions des articles L. 1211-1 et L. 1211-3 2 L. 1211-7 CSP et du
chapitre 11l relatif 4 la préparation, a la conservation et & I'utilisation des tissus, des
cellules et de leurs dérivés (comprenant 'article L. 1243-3) a savoir le respect du
corps humain et les principes relatifs au don et 2 l'utilisation des éléments et produits
du corps humain et en particulier l'interdiction de publicité, l'interdiction de rému-
nération, I'anonymat, la sécurité sanitaire et la vigilance et les régles relatives a la
préparation,  la conservation et 4 'utilisation des tissus, des cellules et de leurs déri-
vés, s'impose.

En outre, en cas d'utilisation & visée scientifique (autre que celle ayant pour but
de rechercher les causes de l'interruption), le protocole devrait étre transmis, préa-
lablement & la mise en ceuvre de tout prélévement de produit d’interruption de gros-
sesse, 4 I"Agence de la biomédecine et la réalisation dudit protocole peut étre sus-
pendue ou interdite par le ministre chargé de la recherche en cas d’absence
d’établissement de la pertinence scientifique ou de la nécessité du prélévement et
quand le respect des principes éthiques n’est pas assuré.

Il est & noter que le renvoi spécifique opéré a certains articles n'inclut pas I'ar-
ticle L. 1211-2 CSP qui prévoit d’une part le consentement au prélevement, dautre
part la possibilité de réutiliser dans le cadre d'une fin autre que celle ayant justifié le
prélevement, et enfin les autopsies dites médicales.

Cette exclusion de cert article a sans doute été motivée par le fait que larticle
L. 1241-5 CSP a été écrit comme une dérogation aux régles posées par Particle
L.1211-2 CSP.

S'agissant de l'utilisation en vue de rechercher les causes de I'interruption, com-
munément appelée autopsie par les foetopathologistes, aucune régle spécifique i ce
type d’examen n’est prévue pour I'instant, alors méme que les praticiens I'appellent
de leurs veeux.

Lautopsie étant étymologiquement l'action de voir de ses propres yeux, il ne
serait pas illogique que ce terme soit employé pour ces embryons et feetus. Ceci serait
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d’autant plus justifié que les praticiens du diagnostic prénatal, en particulier ceux qui
pratiquent I'imagerie, viennent fréquemment étudier le foetus mort, afin de confron-
ter leur diagnostic & I'examen physique.

En outre, s'agissant de la possibilité de réutiliser les éléments, ceci a 'inconvé-
nient d’empécher une réutilisation autre que celle pour laquelle la femme aura
donné son consentement spécifique. Cette exclusion, ainsi que la particularité de
I'intervention de I'agence de la biomédecine font réellement de l'urtilisation des cel-
lules et tissus embryonnaires et feetaux une catégorie a part d'éléments issus du corps
humain, alors méme que pour les régles relatives a leur préparation et a leur conser-
vation, les régles sont identiques.

Lexclusion de l'article L. 1211-2 a également pour conséquence "absence d'im-
plication des CPP en ce qui concerne 'utilisation de ces échantillons.

Ceci nous semble justifié du fait que les CPP sont des comités de protection
des personnes et que 'embryon et le feetus ne sont pas, sur un plan juridique, des
personnes. Toutefois, en la matiére, les frontiéres entre les termes ont tendance a
devenir floues, ce qui a pour conséquence un flottement des discours et un risque
d’incompréhension.

Aprés avoir exposé le cadre normatif frangais, nous allons A présent nous inté-
resser aux termes du débat.

1. UN PROBLEME DE CONCEPTS

Suite & Paffaire dite « de Saint-Vincent-de-Paul », de 1'été 2003, a surgi un débat
comportant la question de 'utilisation & des fins de recherche d'éléments issus de
feetus et d’embryons morts.

Le CCNE en est méme venu a diaboliser les collections dans son avis n° 89,
dans sa 5° recommandation : « 5.- Tout élément identifiant en totalité ou partie le
feetus doit étre incinéré ou inhumé, aprés autopsie, dans des délais courts prescrits.
Aucune conservation & moyen ou long terme d’un feetus ne doit se faire en effet
en dehors d'une raison scientifique majeure, accompagnée alors du consentement
des parents. Les “collections” sont désormais obsolétes et contraires a 'éthique. »

Or les termes du débat sont flous. L'enjeu concernant notamment toute
la recherche sur le développement de I'enfant, dans laquelle la France est jusqu’a
présent trés en avance, nous allons nous attacher a la clarification des termes du
débat.
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A. FaETUS OU ENFANT 2 FEMME OU MERE? HOMME OU PERE? COUPLE OU PARENTS ?
1. Un débat aux termes flous

Le Premier ministre frangais a saisi le CCNE le 2 aodr 2005 en lui demandant
de « porter une appréciation sur les régles qui enserrent les modalités de prise en
charge des corps des feetus et des enfants décédés dans la période périnatale, a la lumiére
des principes éthiques et des éléments d'ordre juridique et scientifique a prendre en consi-
dération ».

Le Larousse définit la périnatalité comme la « période qui précéde et qui suit
immédiatement la naissance ». Ainsi, les foetus morts in utero peu avant terme
seraient des enfants d’aprés cette requéte émanant du Premier ministre. Cela vise-
t-il les étres objets de « feeticides » (notion inconnue du dictionnaire) ?

Lavis n” 89 du CCNE utilise le terme d’enfant pour désigner le feetus « Long-
temps la mort feetale in utero ou au moment de la naissance érait, le plus souvent,
entourée de silence, le feetus caché a la mere et les rituels funéraires absents. [...]
Des psychiatres et des obstétriciens ont commencé alors & accompagner les parents
pour que cet enfant mort soit reconnu, accueilli, vu, avant d'étre enseveli ou inci-
NEré ».

Il est également fait référence dans cet avis a la notion d’« enfant en devenir ».

Les rites funéraires, qui sont toujours une indication des mentalités, prennent
progressivement en compte ces corps. Ainsi, dés 2001, par une circulaire?, l'inhu-
mation des feetus de plus de 22 semaines ou de 500 grammes est possible et I'inci-
nération de ceux n'atteignant pas une de ces deux limites est possible dans les
cimetigres si la commune l'accepte.

La limite entre embryon, feetus et enfant semble donc floue.

Nous allons & présent nous tourner vers le droit puis vers les dictionnaires,
afin de tenter de clarifier le débat.

2. Le statut juridique de I'embryon et du feetus

Les textes légaux et réglementaires ne définissent pas 'embryon ou le feetus.

Le législateur a refusé de donner une définition légale de I'embryon alors méme
que le sénateur Sérusclar avait repris le concept de « préembryon » et en juin 1985,
I'European Science Foundation a employé cette expression pour « décrire le stade
qui va de la fécondation a l'apparition de la ligne primitive, qui deviendra le systéme
nerveux, vers le quatorziéme jour ».

Le sénateur Sérusclat a ensuite tenté d'utiliser ce concept, sans toutefois utiliser
ce vocable, afin de proposer d'établir une distinction entre le zygote (stade ol se
font les premiéres divisions cellulaires) et l'embryon. Le but de cetre distinction érait
de permettre les recherches sur le premier et de les interdire sur le deuxiéme.

4. Cir. DHOS/DGS/DACS/DGCL n° 2001/576 du 30 novembre 2001.
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Cette distinction n'a pas été retenue en tant que telle en droit frangais et aucune
définition de 'embryon n’a été donnée par le législateur.

Le rapport préliminaire 4 ["avis du 22 mai 1984 du CCNE définit le terme d’em-
bryon humain comme incluant « tous les stades de développement du zygote, depuis
la fécondarion de 'ovule jusqu'au stade de la maturation permettant une vie
autonome hors du corps maternel, soit vers la 25° semaine gestationnelle
(600 grammes) » tout en précisant qu'« étant donné la difficulté de déterminer
scientifiquement le passage du stade embryonnaire au stade feetal, le terme “d’em-
bryon” sera seul urilisé ».

Le rapport scientifique préalable a I'avis du 15 décembre 1986 du méme CCNE
donne une définition de I'embryon et y consacre son annexe 1. Ce rapport note une
absence de consensus illustrant bien « la difficulté qu'il y a a vouloir cadrer de fagon
précise un processus continu marqué par une série d'événements importants [...] ». Il
ajoute que « la désignation des limites précises, pour la définition de 'embryon
humain, résulte en fait d'une démarche utilitaire qui, a elle seule, ne peut fonder
notre représentation du début de la vie d'un étre vivant ». Enfin, il conclut qu'il
« apparait donc préférable de retenir une définition générale de I'embryon humain »
et que « suivant en cela la proposition du Conseil de I'Europe (CAHBI, 1986) on
désignera par embryon tous les stades de développement du rygote, avant le stade feetal qui
est atteint  la huitiéme semaine de grossesse ».

Dans son avis n° 89 du 22 septembre 2005, A propos de la conservation des corps
des foetus et enfants mort-nés, le CCNE rappelle que le droit et le législateur ont tou-
jours refusé de donner un statut juridique au feetus.

Des normes traitant indirectement de 'embryon et du feetus : I'article 16 du Code
civil énonce que « La loi assure la primauté de la personne, interdit toute arteinte 2
la dignité de celle-ci et garantit le respect de I'étre humain dés le commencement de
sa vie ».

En vertu de I'article 311-4 du méme code, « Aucune action n’est regue quant &
la filiation d’un enfant qui n'est pas né viable ».

Par ailleurs, en vertu de I'article 725 du Code civil, « Pour succéder, il faut exis-
ter & 'instant de 'ouverture de la succession ou, ayant déja été congu, naitre viable »
et en application de l'article 906 du méme code, « Pour étre capable de recevoir
entre vifs, il suffit d’&tre congu au moment de la donation.

Pour étre capable de recevoir par testament, il suffit d'étre congu a 'époque du
déces du testateur.

Néanmoins, « la donation ou le testament n'auront leur effer qu'autant que
I'enfant sera né viable ».

En outre, la Cour de cassation a confirmé récemment (Crim. 25 juin 2002,
n* 3559) sa jurisprudence relative a l'absence de qualification d’homicide involon-
taire sur un feetus, énongant que « le principe de légalité des délits et des peines, qui
impose une interprétation stricte de la loi pénale, s'oppose a ce que l'incrimination
d’homicide involontaire s"applique au cas de I'enfant qui n’est pas né vivant ».
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3. Un retour vers les définitions

Le dictionnaive d’Emile Literé définit ainsi le feetus, « Terme de physiologie. Le pro-
duit de la conception encore renfermé dans I'utérus ». On y trouve également :
« XVI 5. Il ne doit encore estre appellé enfant; mais seulement sera appellé geni-
ture, ou embryon, ou pullulant, ou naissant, ou meurissant, ou feetus, PARE,
XVIII, 6. »

La définition plus actuelle donnée par le dictionnaire Larousse est un peu
différente, le feetus est en effet défini comme « produit de la conception non encore
arrivé A terme, mais ayant déja les formes de l'espéce ».

Cette évolution entre ce qui est « encore renfermé dans l'utérus » et ce qui
n'est pas « encore arrivé A terme » peut-elle laisser penser que le feetus mort ou
qui n'est pas né puisse étre un enfant !

Qu’est-ce qu'un enfant?

Pour Le Larousse, 'enfant se définit comme : « gargon ou fille dans I'dge de I'en-
fance ». « Attendre un enfant “signifie” &tre enceinte ». Un « enfant légitime »
signifie « né de parents mariés ». La femme attend donc un enfant car celui-ci n’est
pas encore arrivé. L'enfant n’arrive qu'avec la naissance

Pour Emile Littré, la mere est la « femme qui a mis un enfant au monde » alors
que le pere est « celui qui a un ou plusieurs enfants ». On ne devient donc mére ou
pére, parents, qu'avec la mise au monde.

« Mettre au monde » pour Le Larousse signifie « accoucher, donner naissance a
(un enfant) ». Accoucher signifie « mettre au monde ».

Pour Le Larousse, la naissance est le « commencement de la vie indépendante
pour un étre vivant, au sortir de ['organisme maternel ». La notion d'« enfant » étant
liée a celle de naissance, on ne peut donc pas appeler enfant un feetus.

La vie est définie par le Larousse comme '« ensemble des phénoménes
communs aux étres organisés et qui constituent leur mode d’activité propre, de la
naissance  la mort ».

Pour Le Larousse, la mort est la « cessation complete et définitive de la
vie »,

Enfin le dictionnaire Larousse définit la personne : « Etre humain, individu »,
mais d'un point de vue juridique comme « Individu en rant que sujet de droits
et de devoirs ».

Actuellement, il nous semble donc clair que le feetus, au préalable embryon,
ne devient donc un enfant et une personne qu'avec la naissance. En outre, la femme
ne devient mére, ’homme ne devient pere et le couple parents que dés lors qu'il y a
eu naissance.

Toutefois, il nous semble qu'une clarification des concepts au niveau juri-
dique pourrait avoir le mérite de dissiper le flou du débat et les risques de dérives
diabolisantes qu'un tel flou peut engendrer.
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B. ETRE HUMAIN OU PERSONNE?

Parmi les recommandations émises par le CCNE dans son avis n° 89, la sixiéme
fait référence a l'intervention souhaitée des comités de protection des personnes :
« 6.- Tout élément non identifiant (viscéres, cerveau, bloc cceur poumons etc.)
peut étre conservé au laboratoire en fonction des nécessités scientifiques et de
protocoles de recherche soumis a4 des CPP (Comités de Protection des Personnes)
aprés autorisation parentale. »

Or, méme si le terme d’étre humain était employé dans la loi (dite « Huriet-
Sérusclat ») sur la recherche biomédicale de 19883, dés le premier article des prin-
cipes généraux, en pratique a la lecture des articles suivants cette loi n’aborde la
notion de « protection » que pour les personnes et non pour I'étre humain. On
retrouve cet aspect dans la loi relative  la bioéthique de 2004. En 1994¢, la notion
d’« étre humain » réapparait dans l'article 16 du Code civil aux termes duquel « La
loi [...] garantit le respect de I'étre humain dés le commencement de sa vie » alors
qu'elle en avait été supprimée en 1975.

En 1988, nul n’avait précisé si le cadre protecteur de la loi « Huriet-Sérusclat »
pouvait s'appliquer ou non 2 la recherche sur embryon, cette recherche n'étant pas
d’actualité, alors qu'aujourd’hui cette question aurait mérité d'étre précisée. En effet,
lors de la présentation devant de Sénat” du projet de loi relatif 4 la bioéthique en
2003, le ministre de la Santé, Jean-Frangois Mattéi, indiquait au sujet de la
recherche sur 'embryon humain que le gouvernement prenait pour fondement
essentiel cet article 16 du Code civil, ajoutant que des atteintes ne pouvaient érre
portées i ce principe qu'a condition qu'elles soient nécessaires a la sauvegarde de
principes jugés également essentiels (on peut comprendre qu'il englobair ici l'inter-
ruption de grossesse et le diagnostic préimplantatoire).

Quoi qu'il en soit, si la notion du « respect dii a I'étre humain dés sa concep-
tion » est inscrite dans le Code civil, il serait donc logique de penser que tout comme
pour la personne née, chez laquelle on procéde a des recherches, le dispositif légal
relatif aux recherches biomédicales s’applique 4 la recherche sur I'embryon.

La loi de 2004 relative a la politique de santé publique, qui a modifié le cadre
applicable aux recherches biomédicales, conservant le terme « étre humain », ce
cadre devrait donc s'appliquer a I'embryon dans la conception énoncée par le
Code civil. On est done bien 1a face & un paradoxe et & un manque de cohérence
des textes, larticle L. 1241-5 CSP ne prévoyant absolument pas 'application de ce
cadre et excluant méme ['intervention des CPP dans le cadre de 'article L. 1211-2

CSP.

5. L. n° 88-1188 du 20 décembre 1988 relative A la protection des personnes qui se prétent i des
recherches biomédicales.

6. L. n" 94-653 du 29 juillet 1994 relative au respect du corps humain.

7. Séance du mardi 28 janvier 2003 4 16 heures, consultable sur le site Internet du Sénat,
www.senat.fr
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Le point sur les avancées et les incohérences du projet de loi
relatif a la bioéthique
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Résumeé

Le projet de loi relatif a la bioéthique propose une modification en
profondeur de la création et de 'utilisation des collections d’échantillons
biologiques humains a visée de recherche. La définition proposée étendrait
lactuelle définition, limitée au cadre génétique, a toutes les fins
scientifiques en général. Par ailleurs, cette question renvoie a celle de
I’atteinte au corps humain qui doit étre justifiée afin de permettre le recueil
des échantillons qui suit différents régimes. Une fois les prélevements
réalisés, se pose la question de l'utilisation des éléments et produits
obtenus dans le cadre de la constitution d’une collection. La protection des
personnes a 'origine des échantillons doit étre au cceur de ce processus, ce
qui a amené le législateur a proposer I’élargissement des missions des
comités consultatifs de protection des personnes dans la recherche
biomédicale. Les différentes procédures qui seraient applicables sont
parfois complexes et il est possible que les praticiens éprouvent parfois des
difficultés a identifier celle applicable au cas de figure les concernant.
Nous avons établi des tableaux leur permettant de s’orienter avec plus de
facilité.

Remerciements : cette étude a bénéficié du soutien du GIP Genopole d’Evry.
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Introduction

La recherche scientifique sur I’étre humain prend souvent appui sur des
collections d’échantillons biologiques. Cette pratique, qui existe depuis long-
temps, s’est développée de maniére considérable avec I'utilisation des outils bio-
technologique et informatique d’étude de ’ADN et de ses variabilités. Dans ce
contexte, I"Unesco a publié en 2003 une déclaration sur les données génétiques
humaines [1] et le Comité consultatif national d’éthique pour les sciences de la
vie et de la santé (CCNE) a rendu public un avis sur les collections de matériel
biologique et les données d’information associées [2]. Ces échantillons peuvent
étre issus de tissus solides, de sang, de salive, et de tout autre tissu ou fluide
contenant des cellules nucléées, donc vecteurs d’information génétique. A ces
ressources biologiques sont le plus souvent associées des fichiers (éventuellement
informatisés), contenant des données nominatives, anonymes ou codées sur [’ori-
gine des donneurs, leur filiation, ainsi que des données cliniques et biologiques.
Ces informations sont indispensables a ’exploitation de la collection [2, 3]. Cer-
tains services se spécialisent pour offrir des prestations de collecte, transforma-
tion, conservation, et cession de collections.

La pratique de réalisation de collection comporte cinq étapes majeures pos-
sibles |3, 5] :

collecte,
constitution,
conservation,
utilisation primaire,

5. devenir de cette collection suivant différents cas de figures, c’est-a-dire :
destruction ou anonymisation, utilisation ultérieure, transfert vers un organisme
de conservation et cession.

g G b

Notre propos consiste a analyser la création et ['utilisation des collections
a visée de recherche (nous ne traiterons pas des activités de conservation et d’uti-
lisation d’échantillons biologiques a seule finalité thérapeutique ainsi que celles
a finalité médico-légale).

Schématiquement, les échantillons peuvent avoir, en I’état actuel du droit,
trois origines : sur personne vivante dans le cadre d’une recherche biomédicale ;
sur personne (vivante ou décédée) dans le cadre d’une activité de soin ou d’un
diagnostic (exéréses opératoires, biopsies, placenta, tube de sang, recueil
d’urine...), I’échantillon faisant alors I'objet d’une requalification a finalité
scientifique ; sur personne décédée dans le cadre d’un don a visée scientifique.
Rappelons également que ces échantillons peuvent venir de I’étranger ou étre
prélevés en France et transférés vers un autre pays.

De récents articles font le point sur Pétat de cette activité en France en
rappelant I’encadrement actuel et les difficultés rencontrées dans la pratique
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[4, 6, 7]. Nous proposons, suite a ces travaux, de réaliser ici une réflexion appro-
fondie sur la version du projet de loi relatif a la bioéthique, adoptée en deuxieme
lecture par I’Assemblée Nationale en date du 11 décembre 2003 [8] (ci-apres le
« Projet de loi »). Nous allons analyser le texte législatif proposé en décrivant et
commentant les apports de ce texte, dans le contexte décrit ci-dessus, a chacun de
ces types de prélévement ainsi qu’aux différentes étapes de la vie d’une collection.

| — Définition de la collection

L’actuel article L. 1131-4 du code de la santé publique (CSP) donne une
définition des collections dans le cadre des recherches en génétique : « la réu-
nion, a des fins de recherche en génétique, de prélevements biologiques effectués
sur un groupe de personnes identifiées et sélectionnées en fonction des caracté-
ristiques cliniques ou biologiques d'un ou plusieurs membres du groupe, ainsi
que des dérivés de ces prélevements ».

Cet article est modifié par le Projet de loi qui I’étend a un cadre plus large,
a des fins non plus uniquement génétiques mais scientifiques en général (nouvel
article L. 1243-3 CSP proposé). Si le Projet de loi était adopté, le nouvel article
L. 1243-3 CSP régirait toutes les collections pour les programmes d’une équipe
de recherche, a I’exception des collections créées dans le cadre d’un projet de
recherche biomédicale. Lorsqu’elles sont directement associées a un protocole
dit de « loi Huriet-Sérusclat », elles reléevent d’un autre encadrement, celui des
articles L. 1121-1 et suivants CSP. Il y aurait donc deux régimes distincts. Selon
qu’on entre ou non dans un protocole dit « loi Huriet-Sérusclat », les échan-
tillons relevent de deux statuts différents, avec différents niveaux de protection
des personnes qu’il convient de discuter.

En Pétat actuel d’un autre projet de loi, celui relatif a la politique de santé
publique [9], les échantillons auxquels s’appliqueraient le régime proposé par le
nouvel article L. 1243-3 concerneraient, entre autres, ceux prélevés dans le cadre
des recherches biomédicales qui ne feraient plus partie du champ d’application
du régime dit « loi Huriet-Sérusclat » du fait qu’il s’agirait d’essais non interven-
tionnels. Le Projet de loi définit ces essais comme des recherches dans lesquelles :

— tous les actes sont pratiqués de maniére habituelle,

— les produits sont utilisés de maniére habituelle également,

— aucune procédure supplémentaire, ou inhabituelle, de diagnostic ou de
surveillance n’est appliquée (article L. 1121-1 al 2 CSP modifié par le projet de
loi relatif a la politique de santé publique).

Des problemes pratiques risquent malheureusement de survenir du fait
que le champ de ces essais non interventionnels ne nous parait pas clair par
les termes employés et notamment le terme « de maniére habituelle » qui est
a préciser.
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Enfin, rappelons que les collections peuvent étre accompagnées d’une
informatisation et qu’elles doivent dés lors donner lieu a déclaration a la com-
mission nationale de Iinformatique et des libertés (CNIL).

Il - Etat des lieux sur I'origine des échantillons prélevés

Il nous a semblé essentiel d’établir un état des lieux de I'origine des échan-
tillons qui peuvent constituer une collection, au regard des préléevements auto-
risés par les regles proposées par le Projet de loi. Il faudra dans un premier temps
justifier 'atteinte au corps humain et les prélevements (fig. 1).

Cette nécessité justifiant 'atteinte au corps, une fois établie, se pose ensuite
la question de la réorientation de P’échantillon a des fins de recherche avec une
procédure spécifique d’information de la personne.

Justification de I'accés au comps

Consentement proposé

Autres régles importantes

A. Sur_personne vivante

1a. cadre 1b. interruption
thérapeutique de grossesse
ou
diagnostique

Consentement préalable
de la personne :
différentes régles
spécifiques en fonction
du cas considéré

2. cadre des recherches
biomédicales sur I'étre humain
(art. L. 1121-1 et s)

Régles spécifiques aux
recherches biomédicales
(art. L. 1121-1ets))

3. prélévements de sang afinalité
directe de création d'une
collection (art L. 1221-8-1)

Consentement du
donneur {art. L. 1221~
3) et renvoi aux art. L.
1243-3 et L. 1243-4

B. _Sur personne décédée

4a. autopsie
meédicale (art.

Absence de refus du
défunt de son vivant +

1232-1 ets)

4b. prélévements
organes, tissus, cellules
et collecte produits a fins

1 et 1241-6)

Fig. 1. Accés au corps. Encadrement éthique proposé par le Projet de loi, du préléevement

L. 1211-2etL. ::?"

par (art.
L. 1232-1) et cas
particuliers risques santé
publiques (art. L. 1211-2)

Le prélévement ne doit comporter
que des risques négligeables +
respect art, L. 1221-3, 1221-4 et
1221-6 + principe indemnisation
et obligation assurance
applicables aux recherches
biomédicales + pour les personnes
vulnérables listées, le CER doit
s'assurer que la collection est
destinée a des recherches qui ne
pourraient pas étre effectuées sur
une autre catégorie de la
population avec une efficacité
comparable.

scientifiques (art. L. 1232- ————]

Absence de refus du
défunt de son vivant +
modalités particuliéres (art.
L. 1232-1)

Agence de |la biomédecine avisée
avant chaque prélevement +
protocole préalable a I'Agence de
la biomédecine+ Ministre de la
recherche peut interdire ou
suspendre protocole

ou de la collecte de I'échantillon humain a la constitution de la collection.

Juin 2004, vol. 4, n° 2
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A — Concernant le prélévement, quand peut-on porter atteinte
a l'intégrité physique et avec quel consentement ?

L’article 16-3 du code civil énonce qu’« il ne peut étre porté atteinte a
Pintégrité du corps humain qu’en cas de nécessité médicale pour la personne »
et ajoute que le consentement de I'intéressé doit normalement étre recueilli préa-
lablement. En outre, I’alinéa 1 de Particle L. 1211-2 CSP énonce que le préle-
vement d’éléments du corps humain et la collecte de ses produits ne peuvent
avoir lieu quavec le consentement préalable du donneur et que ce consentement
est révocable a tout moment.

1 — Prélévement sur personne vivante

L’atteinte a I'intégrité physique est tout d’abord permise dans le cadre thé-
rapeutique ou diagnostique et dans le cadre des interruptions de grossesse.

Elle est également possible dans le cadre des dispositions relatives aux
recherches biomédicales sur I’étre humain (articles L. 1121-1 et suivants CSP
issus de la loi dite Huriet-Sérusclat faisant I’objet d’une proposition de modifi-
cation par le projet de loi relatif a la politique de santé publique [9]) qui per-
mettent de porter atteinte a I'intégrité du corps humain sans nécessité médicale
pour la personne mais avec, en régle générale, le consentement de la personne.

Aujourd’hui, en pratique, certains échantillons (sang, salive, urine) sont
prélevés dans certaines recherches sans nécessité médicale pour la personne et
sans protocole dit « loi Huriet-Sérusclat », ¢’est-a-dire sans procédure claire
d’information et de consentement ni de protection des personnes.

Le Projet de loi, pour légaliser une pratique trés répandue et permettre la
réalisation des cohortes « cas témoins » en dehors du cadre des articles L. 1121-
1 et suivants CSP trés demandée par les chercheurs, propose la création d’un
régime spécifique au prélevement de sang et de ses composants dans le cadre
des activités de recherche (article L.1221-8-1). Cet article permettrait de
maniére incidente d’effectuer des préléevements de sang dont la finalité primaire
serait la constitution d’une collection d’échantillons biologiques. Le législateur
a senti le besoin de préciser, concernant le sang et ses composants, les différents
cas de figures de collecte rencontrés dans le cadre d’un projet de recherche bio-
médicale, d’une activité a finalité médicale ou de création d’une collection. S’il
s’agit d’une activité de recherche biomédicale, le cadre protecteur des articles
L. 1121-1 et suivants CSP s’applique alors.

Or, ceci pose une premiére difficulté quant au champ d’application des ces
articles. Quels sont les critéres exacts a appliquer afin de savoir si la constitution
d’une collection composée d’échantillons de sang rentre dans la catégorie activité
de recherche biomédicale (articles L. 1121-1 et s. CSP) ou au contraire dans la
catégorie régime spécifique au sang (articles L. 1221-8-1 puis L. 1243-3 CSP) ?

Droit, déontologie et soin Juin 2004, vol. 4, n® 2

175



Ingrid CarLies

Comme nous I’avons vu plus haut, le régime issu du cadre « loi Huriet-Sérusclat »
modifié ne s’appliquerait pas aux recherches et donc aux prélevements de sang
effectués dans le cadre des recherches biomédicales qui constitueraient des essais
non interventionnels. A contrario, dés lors qu’un acte serait pratiqué de maniére
inhabituelle, le cadre protecteur issu de la loi Huriet-Sérusclat modifiée s’appli-
querait. Est-ce le cas lorsqu’une prise de sang supplémentaire est effectuée’ ? Il
nous semble que régne une grande confusion dans I’articulation entre ces deux
régimes, qu’il est impératif de clarifier avant que les deux projets de loi concernés
soient adoptés.

L’intérét du nouveau régime est de clarifier les situations de recherche dans
lesquelles les médecins/chercheurs effectuent un prélévement de sang isolé.

Nous exposons ci-dessous les modalités de prélevement du sang et de
ses composants dans une finalité de constitution de collection en nous atta-
chant a distinguer les points positifs et négatifs de la nouvelle procédure pro-
posée.

¢ Les points positifs relevés

Dans tous les cas, le Projet de loi impose le respect de certains principes
essentiels, applicables au sang, par renvoi aux articles L. 1221-3, L. 1221-4 et
L. 1221-6 CSP modifiés.

Un de ces principes, essentiel, est que le prélevement ne peut étre effectué
qu’avec le consentement du donneur (alinéa 1 article L. 1221-3 CSP).

En outre, le préléevement doit étre effectué par un médecin ou sous sa direc-
tion et sa responsabilité (alinéa 1 article L. 1221-3 CSP).

Autre principe essentiel dont le respect est exigé : le caractere bénévole du
don est rappelé (alinéa 2 article L. 1221-3 CSP).

Concernant la sécurité sanitaire des prélévements utilisés dans le cadre de
la recherche, des précisions sont apportées. L’obtention des résultats des analyses
biologiques et tests de dépistage des maladies transmissibles ne sera pas un préa-
lable nécessaire a I'utilisation du sang, de ses composants et de leurs dérivés a
des fins de recherche (article L. 1221-4 CSP modifié). Cette disposition viserait
a « ne pas pénaliser la recherche » [10].

L’alinéa 2 de Particle L. 1221-8-1 CSP modifié traite spécifiquement du
cas de la constitution d’une collection d’échantillons biologiques humains. Il est
prévu dans cet alinéa que si le sang ou ses composants sont prélevés pour constituer
directement une collection, il existe une obligation de procédure de déclaration,
tant auprés du ministére qu’auprés d’un comité consultatif de protection des
personnes dans la recherche biomédicale (CCPPRB) — par renvoi aux articles

1. Un élément de la confusion est di au fait que lors des débats parlementaires du projet de loi relatif a
la politique de santé publique [10], JF MaTTél, ministre de la santé, a répondu par Iaffirmative a la question
de savoir si « lorsque ces recherches n'entrainent pour les intéressés qu'une prise de sang », il s’agissait
bien de protocoles de recherche entrant dans le cadre dit loi Huriet-Sérusclat modifié.
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L. 1243-3% et L. 1243-4° CSP modifiés. Nous détaillerons ces points aux para-
graphes III et IV.

Enfin, le texte (alinéa 3) traite des cas ou ces prélevements de sang a finalité
directe de constitution de collection cités a I’alinéa précédent sont faits sur des
personnes vulnérables. Il s’agit des femmes enceintes, parturientes et méres qui
allaitent, mineurs, majeurs faisant I’objet d’une mesure de protection légale ou
hors d’état d’exprimer leur consentement, personnes privées de liberté, person-
nes hospitalisées sans leur consentement, personnes admises dans un établisse-
ment sanitaire ou social a d’autres fins que la recherche. Dans ces cas, le
CCPPRB qui serait saisi au moment de la constitution de la collection (dans le
cadre de Particle L. 1243-3 CSP modifié) devra s’assurer, en outre, que la col-
lection est destinée a des recherches qui ne pourraient étre effectuées sur une
autre catégorie de la population avec une efficacité comparable.

* Les points négatifs a discuter

Si le sang est prélevé en vue de la création directe d’une collection, il fau-
drait alors que les préléevements ne comportent que des « risques négligeables ».
Cette précision est essentielle étant donné que la finalité de ce régime est de
sortir ces prélevements du cadre protecteur. Si une telle dérogation apparait
acceptable lorsque les risques sont négligeables, encore faut-il définir ce que I’on
entend par cette expression. Le cas échéant, le risque de dérive serait possible
avec un glissement insidieux tendant a une logique de minimisation des risques.
Parle-t-on de risque par rapport au geste de préléevement ou aux utilisations qui
en seront faites ? Qu’entend-on par négligeable ? Qui évaluera ces risques ? Les
comités d’éthique de la recherche seront-ils mandatés pour évaluer ceux-la avec
une procédure simplifiée ? Enfin, qui gérera la notion de risques pour les utili-
sateurs c’est-a-dire les risques sanitaires liés au stockage d’échantillons biologi-
ques ? Ces questions mériteraient clarification tout en proposant une procédure
simplifiée de maniére a bien appréhender les différents cas de figure.

Par ailleurs, les principes de I'indemnisation des conséquences dommagea-
bles et de ’obligation d’assurance applicables aux recherches biomédicales, tels
que définis a ’article L. 1121-7 CSP, s’appliqueraient. Or, ce renvoi nous semble
inadéquat dans la mesure ou si ces prélévements ne comportent pas de risques
ou simplement des risques négligeables, pourquoi imposer une obligation d’assu-
rance ? Ceci est une contradiction majeure (obligation qui pése sur un promo-
teur). A 'opposé, si ces prélévements comportent effectivement des risques,
pourquoi alors leur appliquer un régime moins protecteur des personnes ? Sou-
lignons enfin qu’il est fait mention d’un promoteur alors qu’en pratique cette
notion n’existe que dans le cadre dit de la loi Huriet-Sérusclat. Qui sera alors
reconnu comme promoteur dans le cadre de ce genre d’études sur le sang et
quelles seront les réelles responsabilités ?

2. Constitution d’une collection par un organisme pour les besoins de ses propres programmes de recherche.
3. Constitution de collections ou en tous cas conservation et préparation de tissus et cellules par un orga-
nisme en vue de leur cession pour un usage scientifique.
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Enfin, il nous semble que le nouvel article spécifique au sang aurait pu
intégrer d’autres produits potentiellement collectés pour créer une collection
sans acte invasif sur la personne, comme par exemple la salive, 'urine et les
cheveux® dont il n’est nullement fait mention.

2 — Le cas des prélévements ou collectes sur personne décédée

Le CSP énonce des principes spécifiques en ce qui concerne les préléve-
ments sur personne décédée’ (a ’exclusion des autopsies médico-légales qui ne
font pas I'objet du présent travail). Ces principes sont applicables :

- aux autopsies dites médicales® qui sont celles pratiquées en vue d’obtenir
un diagnostic sur les causes du déces,

- aux prélevements d’organes a des fins scientifiques’,

— aux prélevements de tissus et de cellules et a la collecte de produits du
corps humain sur une personne décédée, a des fins scientifiques®.

Les principes énoncés par I'article L. 1232-1 CSP sont les suivants :

— le prélevement peut étre pratiqué dés lors que la personne n’a pas fait
connaitre, de son vivant, son refus d’un tel prélevement,

- les proches devraient étre informés de leur droit a connaitre les préleve-
ments effectués (ajout du Projet de loi).

En outre, ’Agence de la biomédecine devrait étre avisée de tout préléve-
ment’ avant la réalisation de celui-ci, et les prélévements ne pourraient étre pra-
tiqués que dans le cadre de protocoles transmis au préalable a I’Agence de la
biomédecine ; le ministre chargé de la recherche pouvant toujours les suspendre
ou les interdire lorsque la nécessité du préléevement ou la pertinence de la recherche
n’est pas établie'” (ajouts du Projet de loi). Il nous semble permis de penser que
le fait d’aviser I’Agence de la biomédecine préalablement a la réalisation de cha-
que prélevement, alors méme qu’un protocole lui serait déja transmis risque

4, L’article L. 1211-8 CSP prévoit que certains produits, pour lesquels il est d’usage de ne pas appliquer
’ensemble des principes énoncés par les articles L. 1211-2 a L. 1211-6 CSP (consentement du donneur
préalable au prélevement et révocable a tout moment ; interdiction de publicité ; interdiction de rémuné-
ration ; anonymat ; sécurité sanitaire), que le Projet de Loi propose d’étendre de L. 1211-1 (cession) a
L. 1211-7 CSP (vigilance), ne sont pas soumis aux dispositions du Titre 17 relatif aux principes généraux
du Livre II relatif au don et a l'utilisation des éléments et produits du corps humain, que le Projet de Loi
propose d’étendre a toutes les dispositions dudit Livre Il qui inclut notamment les articles L. 1243-3 et
L. 1243-4 CSP relatifs a la constitution de collections.

La liste de ces produits, énoncée par I'article R. 1211-29 CSP est actuellement la suivante : les cheveux,
les ongles, les poils et les dents.

5. Chapitre 11 relatif au préléevement sur une personne décédée du Titre III relatif aux organes du Livre 11
relatif au don er a l'utilisation des éléments et produits du corps humain, de la premiére partie du CSP.
6. Article L. 1211-2 alinéa 3 CSP modifié.

7. Article L. 1232-1CSP.

8. Article L. 1241-6 CSP modifié.

9. Alinéa 5 de Iarticle L. 1232-1 CSP modifié.

10. Article L. 1232-3 CSP modifié.
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d’étre un alourdissement du processus sans que les missions de I’Agence et la
plus-value réelle qu’elle apporte en terme éthique soient clairement définies dans
ce domaine.

Pour les mineurs et les majeurs faisant I’objet d’une mesure de protection
légale (dits majeurs sous tutelle dans le Projet de loi) une disposition est ajoutée
consistant en I’institution du principe du consentement des titulaires de I'autorité
parentale ou du tuteur.

B — Une fois I’atteinte a I’intégrité physique justifiée,
dans quelles conditions peut-on utiliser les éléments
et produits obtenus dans le cadre de la constitution
d’une collection a visée de recherche ?

1 — Examen des caractéristiques génétiques d’'une personne
a des fins scientifiques

Le Projet de Loi propose d’instaurer les régles suivantes : information de
la personne de la nature et de la finalité de I’examen, consentement expres, écrit
et préalable de la personne, mentionnant la finalité, et consentement révocable
sans forme et a tout moment (article 16-10 du Code civil modifié).

La formule « examen des caractéristiques génétiques d’une personne », qui
existe déja dans le CSP, viendrait remplacer la formule actuelle qui est « étude
génétique des caractéristiques d’une personne ». Les débats parlementaires nous
éclairent en apportant la précision qu’on entend par ces examens des caracté-
ristiques génétiques les examens aussi bien conventionnels, cliniques, biologi-
ques que les examens réalisés par les techniques de la génétique [11].

On peut se poser la question de savoir si ces nouvelles régles seront appli-
cables dans tous les cas d’analyse d’une molécule ’ADN humain. Par exemple,
est-ce que le cas de I’étude de mutations sporadiques de cellules tumorales qu’on
ne retrouvera pas dans I'ensemble du patrimoine génétique de I'individu est sou-
mise a ces regles [3] ?

La réflexion doit porter sur la protection de la personne par rapport a des
données génétiques identifiantes, données qui comportent des spécificités [1].

L’ADN est sensible par rapport au fait que la donnée génétique est stig-
matisante et discriminante (appartenance raciale mais aussi profil de patholo-
gie), révélatrice d’une identité familiale, et enfin, identifiante par la séquence des
genes et leur organisation.

Dans ’ADN tumoral ce qui est en jeu essentiellement ¢’est une caractéristique
de la tumeur qui est de 'ordre du premier niveau. Une donnée génétique d’une
tumeur est un élément qui est directement stigmatisant car elle peut discriminer un
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pronostic positif ou négatif, comme tout élément du dossier médical. Il nous
semble donc, d’un point de vue formel, que la donnée génétique de la tumeur
n’est pas plus stigmatisante qu'un élément lié a une pathologie hors données
génétiques et que si cette donnée ne permet pas d’identifier la personne, son
examen ne serait pas soumis au formalisme de I’article 16-10 du code civil.

Ainsi, la procédure retenue pour I’examen des mutations sporadiques de
cellules tumorales nous semble étre celle de la non-opposition avec obligation
d’information dont le Projet de loi ne précise pas si elle est écrite ou orale (article
L. 1211-2 CSP modifié). Il est fortement recommandé au médecin de garder la
trace dans le dossier médical de la délivrance de cette information et de la non-
opposition du patient. Il nous semble qu’il s’agit d’un formalisme beaucoup plus
souple que dans le cas d’analyses génétiques permettant I'identification de la
personne.

L’article L. 1131-1 CSP modifié par le Projet de loi ajoute quant a lui une
disposition importante, imposant au médecin des obligations en ce qui concerne
la prévention a I’égard de la famille. Ne serait-il pas important de réfléchir a la
question de savoir quelles seraient les obligations d’un chercheur obtenant des
résultats génétiques individuels ?

2 — Réorientation des échantillons a des fins de recherche

Le Projet de loi prévoit de permettre expressément |'utilisation des échan-
tillons a une fin autre que celle prévue au moment du prélévement si des critéres
de protection des personnes sont respectés lors de cette nouvelle orientation don-
née aux prélevements (article L. 1211-2 CSP modifié).

Cette évolution permettrait de donner enfin un cadre clair face a une pra-
tique courante en recherche qui, a ce jour, se fait sans procédure claire. Il s’agit
notamment de lutilisation a visée de recherche d’exéréses (pieces et déchets)
opératoires, mais également du sang et des urines.

Ainsi, cette utilisation a une fin différente serait possible si la personne est
diiment informée au préalable de cette autre fin et qu’elle n’émet pas d’opposi-
tion (s’il s’agit d’un mineur ou d’un majeur sous tutelle, la faculté d’opposition
appartient alors aux titulaires de I'autorité parentale ou au tuteur). Cette infor-
mation devra donc étre délivrée avant I'utilisation secondaire avec toutes les
difficultés pour retrouver les personnes concernées. Cette procédure pourrait
étre évitée si ce point était inclus dans la réflexion initiale et dans le consente-
ment qui accompagne le moment du prélévement.

Deux dérogations a I'information seraient créées :

— quand il est impossible de retrouver la personne concernée ou qu’elle est
décédée,
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— ou lorsqu’'un CCPPRB, consulté par le responsable de la recherche,
n’estime pas cette information nécessaire.

Ces dérogations ne sont pas admises quand il s’agit de prélévements de
tissus ou cellules germinaux.

L’idée de I’ensemble de ces propositions relatives a la démarche de recherche
est de permettre de discuter avec le participant de sa tragabilité (notamment
changement d’adresse) au cas olt un élément informatif devrait lui étre commu-
niqué mais aussi ou des éléments nécessaires a la recherche manqueraient. C’est
notamment le cas pour I’examen d’une caractéristique génétique ou la question
du retour des résultats apparait importante [12] si la donnée est informative
pour le devenir du patient ou pour ses proches. Tout concourt a penser qu’un
patient qui a été correctement associé a un processus de recherche est mieux
sensibilisé et plus facile a contacter a moyen et long terme.

Il nous semble que la nouvelle procédure proposée apparait simple a met-
tre en ceuvre aupres du patient. Par ailleurs, les comités d’éthique de la recher-
che (CER) qui interviendraient parallelement dans le cadre de la constitution
ou de la réorientation d’une collection, comme nous le verrons plus loin au
paragraphe III, joueraient un role qui serait alors beaucoup plus souple
qu’actuellement dans la mesure ou ils n’auraient qu’a valider les procédures
d’information et de consentement tout en tenant compte de la pertinence éthique
et scientifique du projet, sans lourdeurs administratives, de 'obligation de promo-
teur et d’assurance.

C - Cas particulier des tissus et cellules embryonnaires
ou feetaux issus d’interruptions de grossesse

Le Projet de loi propose la création d’un article L. 1241-5 CSP, en vertu duquel
le prélevement, la conservation et I'utilisation « des tissus ou cellules embryon-
naires ou foetaux » «a lissue d’une interruption de grossesse » qu’elle soit
volontaire ou médicale serait possible a des fins scientifiques pouvant déboucher
sur la constitution éventuelle d’une collection. Ce prélévement ne peut toutefois
avoir lieu que dans les conditions suivantes :

— information appropriée sur les finalités d’un tel préléevement de la femme
qui va subir Pinterruption, au moins quarante-huit heures avant celle-ci mais
postérieure a la prise de décision par la femme d’interrompre sa grossesse ;

— consentement préalable par écrit de la femme dés lors qu’il s’agirait de
recherches n’ayant pas pour but de rechercher les causes de I’interruption

— respect des dispositions des articles L. 1211-1 et L. 1211-3 a L. 1211-7
CSP a savoir le respect du corps humain et les principes relatifs au don et a
I'utilisation des éléments et produits du corps humain et en particulier I'inter-
diction de publicité, I'interdiction de rémunération, "'anonymat, la sécurité sani-
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taire et la vigilance et les regles relatives a la préparation, a la conservation et
a 'utilisation des tissus, des cellules et de leurs dérivés ;

— un protocole devrait étre transmis, préalablement a la mise en ceuvre de
tout prélevement de produit d’interruption de grossesse, a I’Agence de la bio-
médecine et la réalisation dudit protocole pourrait étre suspendue ou interdite
par le ministre chargé de la recherche en cas d’absence d’établissement de la
pertinence scientifique ou de la nécessité du prélevement et quand le respect des
principes éthiques n’est pas assuré. Il est permis de se demander comment ces
différents aspects et en particulier le respect des principes éthiques seront validés.

Par ailleurs, les CER interviennent parallélement dans le cadre de la cons-
titution des collections, ce qui souleve la question de I’articulation avec I’Agence
de la biomédecine.

lll - Déclaration et demande d’avis a un comité
d’éthique : évolution des missions des comités

Pour le détail des modalités, on se reportera aux tableaux de la figure 2.

A - Une mission des Comités de protection
des personnes clarifiée

Le Projet de loi vient modifier la partie du CSP relatif aux recherches bio-
médicales afin d’élargir les missions des CCPPRB qui sont des CER. Ainsi, la
nouvelle mouture de Iarticle L. 1123-7 CSP proposée indique que lesdits comi-
tés sont sollicités en cas de constitution d’une collection dans les conditions prévues
a Particle L. 1243-3 CSP et dans les conditions prévues a Iarticle L. 1211-2 CSP
qui est Particle permettant I'utilisation des échantillons a une fin autre que celle
justifiant leur préléevement.

B — Les ¢léments d’évaluation par les comités

L’article L. 1243-3 CSP définit donc la mission des CCPPRB dans le cadre
de la constitution d’une collection par un organisme pour les besoins de ses pro-
pres programmes de recherche : « la qualité de 'information des participants, les
modalités de recueil du consentement, et la pertinence éthique et scientifique du
projet ». Les éléments d’évaluation nous semblent pertinents, mais incomplets.
Ne serait-il pas plus logique d’accorder des moyens pour que cette nouvelle
mission fasse I'objet d’un travail d’appropriation par les membres de ces comités
(ex : CNCP) qui pourraient rédiger alors des grilles d’évaluation ? Cela éviterait
de considérer que tout ce qui n’est pas dans la loi ne doit pas étre évalué.

Nous pouvons également rappeler un point mentionné dans notre para-
graphe « prélevement sur personne vivante », considérant le cas spécifique des
collections créées a partir d’échantillons sanguins en provenance de populations
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santé) qui peut
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— interdire (sans préjudice

loi n*78-17 relative aux
fichiers informatiques :
CNIL)

2%cas: par un organisme en
vue de leur cession :art. L.
1243-4

Réutilisation de la collection

Fig. 2. Constitution et utilisation de la collection hors du cadre légal des recherches bio-
médicales sur I’étre humain des art. L. 1121-1 et s. CSP. Encadrement éthique proposé par
le Projet de loi, du préléevement ou de la collecte de I'échantillon humain a la constitution

de la collection

vulnérables (article L. 1221-8-1 CSP), le législateur a ajouté une mission au CCP-
PRB qui est celle d’évaluer si la collection ne pourrait étre constituée sur une autre
catégorie de la population avec une efficacité comparable. Cette mission trés
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spécifique aurait pu étre étendue a d’autres produits et son intégration dans cet
article nous semble peu pertinente.

C - Le role des comités dans le cadre de la réutilisation

Larticle L. 1211-2 CSP tel que modifié par le Projet de Loi (détaillé ci-
dessus au paragraphe « réorientation des échantillons a des fins de recherche »),
comportant des dispositions relatives a la réutilisation des préléevements explicite
le role des CCPPRB : « 1l est dérogé a cette obligation d’information lorsque celle-
ci se heurte a l'impossibilité de retrouver la personne concernée ou en cas de déces
de I'intéressé, ou lorsqu’un des CCPPRB mentionné a article L. 1123-1, consulté
par le responsable de la recherche, n’estime pas cette information nécessaire ». Ce
texte amene néanmoins la question suivante : n’y aura-t-il aucune évaluation par
un comité d’éthique si I’équipe de recherche parvient a informer les personnes
d’une autre finalité de recherche ou se heurte a 'impossibilité de retrouver les
personnes concernées ou a leur déces ? N’aurait-il pas été plus logique de deman-
der ’avis d’un comité pour les changements de finalité scientifique afin d’évaluer
le contenu de I'information fournie ou de confirmer que cette information n’est
pas nécessaire et en particulier dans le cas précis des collections a visée de recher-
che en génétique dans lequel, en vertu de I’article 16-10 du code civil, un
consentement est nécessaire ? D’apres ces textes nous considérons que la requa-
lification d’un échantillon de clinique a scientifique dans le cadre de la création
d’une collection doit se reporter a I’article L. 1243-3 CSP : une collection est
constituée dans ce cas pour les programmes de recherches d’un organisme.

D - Une distinction entre les collections faisant partie
ou non d’un projet de recherche biomédicale

Le role des comités sera alors primordial pour analyser et suivre au cours
de la vie d’une collection ses utilisations successives ; il serait intéressant de réflé-
chir a des moyens simples et rapides pour soumettre des projets d’utilisation et
réutilisation a un comité. L’évaluation initiale du projet est bien stir fondamen-
tale et des saisines par procédure simplifiée permettraient de suivre la vie de la
collection. Il est important de comprendre que le législateur crée un régime spé-
cifique afin, d’une part, de clarifier une situation jusqu’a maintenant floue, mais
afin, d’autre part, d’assurer un évaluation simplifiée moins contraignante que
I'application telle quelle de la loi Huriet-Sérusclat [13]. Dans des études précé-
dentes nous avions pu montrer que la loi actuelle ne permettait pas d’obtenir
les résultats escomptés en ce qui concerne la protection des personnes [3, 5].

Néanmoins, 'article L. 1243-3 CSP précise pour le cas des projets de
recherche biomédicale intégrant une collection, que seules les dispositions issues
de la loi Huriet-Sérusclat modifiée auraient vocation a s’appliquer dans ce cas.
La séparation proposée crée une distinction entre les collections liées a un projet
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de recherche biomédicale et celles qui ne le sont pas : ce qui nous semble peu
pertinent. Ne serait-il pas plus logique que les comités intégrent leur nouvelle
mission pour toutes les collections, qu’elles fassent ou non partie d’un projet de
recherche biomédicale ? Dans ce dernier cas, I’évaluation de la collection se réa-
lisera dans le méme temps que I’évaluation du projet de recherche biomédicale.
De plus la visibilité des collections sur le territoire national permise par la décla-
ration au ministére sera de fait incompléte, puisque tous les projets de recherche
biomédicale intégrant une collection n’en feront pas partie.

E - La constitution d’une collection par un organisme
a visée de cession

La constitution d’une collection a visée de cession ferait I'objet d’une auto-
risation auprés du ministére de la recherche mais ne ferait 'objet d’aucune éva-
luation éthique, en particulier en ce qui concerne 'information et le consentement
aux participants (article L. 1243-4 CSP modifié). Or, lors du transfert d’une
collection d’un organisme de cession a un organisme de recherche, il nous semble
que Porganisme de recherche crée une nouvelle collection au vu de Iarticle
L. 1243-3 CSP modifié et en conséquence devra demander un avis a un comité
d’éthique. Une évaluation des la constitution simplifierait le suivi par ce comité.
Le travail d’évaluation éthique de I'information fournie aux participants aurait
ainsi déja été réalisé et le consentement éventuel obtenu. Cela éviterait que des
organismes de cession créent des collections inutilisables d’un point de vue de
protection de la personne.

IV — Déclaration, autorisation et controle
par le ministére de la collection

L’article L. 1243-3 CSP modifié explicite le régime de déclaration préalable
de la collection d’échantillons biologiques humains auprés du ministre de la
recherche et de la santé (si 'organisme est un établissement de santé) par les
organismes assurant pour leurs propres programmes de recherche « la conser-
vation et la préparation a des fins scientifiques de tissus et de cellules issus du
corps bhumain ainsi que la préparation et la conservation des organes, du sang,
de ses composants et de ses produits dérivés ».

Le ministére peut, dans un délai fixé par voie réglementaire, s’opposer et,
a tout moment, suspendre ou interdire I"activité de organisme concerné par la
déclaration. Les décisions sont fondées sur la vérification de garanties suffisantes
en terme de sécurité sanitaire (sécurité des travailleurs et protection de I'envi-
ronnement) et de principes généraux du don et de l'utilisation des éléments et
produits du corps humain (cités en II-C) auquel on ajoute les éléments d’éva-
luation par un CER. Avant de prendre sa décision de suspension ou d’interdic-
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tion, le ministére recueillerait ’avis du comité Consultatif du traitement de
I'information médicale (CCTIM), comité créé en 1994 dans le développement
des activités de la CNIL [14]. Pourquoi le Ministére s’adresserait-il uniquement
au CCTIM qui ne concerne que les questions d’informatisation ? Il nous sem-
blerait plus judicieux que le ministére fasse appel a une instance compétente
adaptée aux problémes soulevés.

La problématique des moyens a mettre en ceuvre au niveau du Ministere
pour assurer |’évaluation de la déclaration reste posée (audit, recueil régulier
d’information, saisine d’un comité d’experts en cas de besoin, suivi des banques
sur le terrain...).

Enfin, soulignons que désormais P’existence d’organismes assurant la ces-
sion des échantillons et ayant pour mission d’assurer plusieurs services (collecte,
transformation et stockage d’échantillons et de données pour une utilisation par
autrui) est reconnue par le Projet de Loi a travers Particle L. 1243-4 CSP modifié
qui met en place la demande d’une autorisation d’une telle activité aupres du
ministere.

Conclusion

Le texte proposé par le Projet de loi apporte de nombreux changements et
une clarification attendue dans le cadre de la pratique des collections. Le Projet
de loi devant refaire une navette entre les deux chambres va poursuivre son
évolution et nous espérons que nos propos et remarques permettront de faire
avancer la réflexion parlementaire dans le sens d’une clarification nécessaire a
son application par les professionnels et a une protection de la personne adaptée
a ces pratiques.

Références bibliographiques

1. Unesco, Déclaration internationale sur les données génétiques humaines adoptée a
Punanimité et par acclamation le 16 octobre 2003 par la 32° session de la Conférence
générale de I'Unesco 2003.

2. CCNE, Avis n°77 du 20 mars 2003, Problemes éthiques posés par les collections de
matériel biologique et les données d’information associées : « biobanques », « biothe-
ques ». 2003.

3. S. Caze de Montgolfier, Collecte, stockage et utilisation des produits du corps humain
dans le cadre des recherches en génétique : état des lieux, historique, éthique et juridi-
que. These d’éthique médicale. Consultable en ligne sur le réseau Rodin : www.in-
serm.fr/ethique. 2002.

4. N. Leroux et al., Les collections de ressources biologiques humaines pour la recher-
che : de la réglementation a la mise en place d’un guide de bonnes pratiques du collec-
tionneur. La revue de médecine interne, 2003 ; 24 : 803-14.

Juin 2004, vol. 4, n® 2 Droit, déontologie et soin

163

186



164

CHRONIQUES

5.

10.

11.

12,

135

14.

S. de Montgolfier et al., Evolution of the missions of research ethics committees:
multicentric analysis of the evaluation of the constitution and use of biobanks by
28 committees in France. 2004. (soumis pour publication)

. G. Moutel et al., Study of the implication of Research Ethics Committees in the cons-

titution and use of biobanks in France. Pharmacogenetics, 2004; 14: 195-8.

. A. Cambon-Thomsen and E. Rial-Sebbag, Aspects éthiques des banques d’échan-

tillons biologiques. Rev Epidemiol Sante Publique, 2003 ; 51 : 101-10.

. Projet de loi relatif a la bioéthique adopté par I'Assemblée Nationale en premiére et

deuxiéme lecture et par le Sénat en premiére lecture, Sénat n° 63, AN n° 593, consul-
table sur le site internet de I’ Assemblée nationale : www.assemblee-nationale.fr. et en
version consolidée sur le réseau Rodin : www.inserm.fr/ethique.

. Projet de loi relatif a la politique de santé publique, adopté par I’ Assemblée Natio-

nale et par le Sénat en premiére lecture le 19 janvier 2004, transmis a I’Assemblée
Nationale pour une deuxiéme lecture, consultable sur le site internet du Sénat :
www.senat.fr et en version consolidée sur le réseau Rodin : www.inserm.fr/ethique.
2° séance du mercredi 10 décembre 2003, assemblée nationale, consultable sur le site
internet de I'Assemblée nationale : www.Assemblee-nationale.fr.

2° séance du mercredi 16 janvier 2002, assemblée nationale. compte rendu intégral
disponible sur le site www.Assemblee-nationale.fr.

I. Callies et al., Communication des résultats aux participants de la recherche biomé-
dicale. Nowuvelles obligations et interrogations en France. Presse Med, 2003 ;
32(20):917-8.

Rapport N°761 (2° partie) enregistré a la Présidence de I’Assemblée nationale le
1" avril 2003, fait au nom de la Commission des Affaires culturelles, familiales et so-
ciales sur le projet de loi, modifié par le Sénat relatif a la bioéthique, par M. Pierre-
Louis Fagniez, député.

Loi 1° 94-548 du I juillet 1994 (JO du 2 juillet 1994). 1994.

Droit, déontologie et soin Juin 2004, vol. 4, n°® 2

187



8. La modification des dispositions |égales francaises
applicables alarecherche biomédicale sur I’étre humain
dans le cadre de la transposition de la directive européenne

relative aux essais cliniques de médicaments

188



MP_IavIet001a202 22/10/04 10:45 Page 41 C‘b

La modification des dispositions légales
francaises applicables a la recherche
biomédicale sur I'étre humain
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INTRODUCTION

Depuis le Code de Nuremberg en 1947 et la déclaration d’Helsinki de I'Association
médicale mondiale dont la premigre version a été adoptée en 1964, la protection des
personnes dans le cadre de la recherche biomédicale est un sujet dont I'importance
ne peut plus étre niée.

A T'heure actuelle le droit frangais applicable aux recherches biomédicales est
issu de la loi dite « Huriet-Sérusclat » du 20 décembre 1988 (1) telle que modifiée
et introduite dans le Code de la santé publique (CSP).

Lorsque cette loi a été adoptée il n'existait pas de dispositions précises en droit
frangais concernant la recherche biomédicale. Il a d'ailleurs été écrit que :

« jusqu'en 1988 la recherche clinique se pratiquait en France de manigre “sauvage”,

sous la seule responsabilité des médecins investigateurs, sans cadre normatif et le plus

souvent sans 'accord explicite des personnes participant A ces recherches » (2)

Cette loi est venue instaurer un cadre pour la recherche biomédicale, en met-
tant ["accent sur la protection des personnes. Les comités consultatifs de protection

* Remerciements : GIP Genopole d'Evry.
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des personnes dans la recherche biomédicale (CCPPRB), chargés d’émettre des avis
sur les projets de recherche biomédicale, sont au cceur du dispositif légal.

Quinze ans aprés 'adoption de la loi, la nécessité de modifier le droit frangais
existant, qui a sans conteste amélioré la protection des personnes dans la recherche
biomédicale, est apparue dans le cadre d'évaluations réalisées notamment par des
travaux parlementaires (3-4) mais également universitaires (5-7), et d'opinions
émises par des sociétés savantes, associations ou organismes (8), ainsi que des actes
de la conférence nationale des CCPPRB (9-10).

En outre, la France est dans I'obligation de transposer en droir frangais la direc-
tive européenne (la Directive) relative aux essais cliniques de médicaments (11).

Par ailleurs, il est souhaitable de modifier tout le dispositif existant afin de ne
pas créer deux régimes différents et de ne pas limiter la révision 2 la protection des
personnes dans le cadre des essais cliniques de médicaments.

Le gouvernement frangais a donc déposé le 21 mai 2003 un projet de loi relarif
2 la politique de santé publique auprés de I'Assemblée nationale (12).

Ce projet de loi comporte en son titre IV (« Recherche et formation en santé »)
un chapitre II intitulé « Recherches biomédicales ».

Ce chapitre viendra, s'il est adopté, i) modifier le droit frangais relatif aux
recherches biomédicales sur 'homme et ii) transposer en droit frangais la Directive.

Le projet de loi a pour l'instant été adopté par '’Assemblée nationale le
14 octobre 2003 et par le Sénat le 19 janvier 2004. Le projet de loi actuellement
en navette (le Projet) sera vraisemblablement encore modifié avant son adoption
définitive.

Cette étude ne se veut pas exhaustive et opére des renvois 4 d’autres travaux.

. CHAMP D’APPLICATION

Nous développons toute la problématique relative au champ d’application dans le
cadre d’un autre travail et n'exposons ici que les dispositions proposées par le Projet
accompagnées d'un rapide exposé des questions soulevées.

A. LES RECHERCHES VISEES

Le Projet remplace les termes « essais ou expérimentations » par celui de
« recherches ». L'exposé des motifs souligne en effet que ce terme correspond mieux
au champ d'application de la loi, celle-ci s'appliquant non seulement aux essais
ou expérimentations de nouvelles techniques ou de nouveaux produits, mais aussi
aux recherches a visée cognitive.

Ainsi, le nouveau dispositif vise & s"appliquer aux « recherches organisées et
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pratiquées sur 'étre humain en vue du développement des connaissances biologiques
ou médicales » (art. L. 1121-1 al. 1* modifi¢). Ces recherches sont désignées par les
termes « recherche biomédicale ».

Or, le Projet ne donne aucune définition de la notion de « recherches ». Une
telle précision aurait pourtant été souhaitable compte tenu du fait qu'a 'heure
actuelle cette notion est mal appliquée en pratique. Il avait été rapporté dés 1994,
par Jean-Francois Mattéi, que de nombreuses personnes semblaient ignorer que le
dispositif législatif ne s'appliquait pas seulement aux essais de médicaments, mais
aussi aux recherches en psychologie ou aux expérimentations sur les réactions phy-
siologiques dans des situations extrémes. Jean-Frangois Marttéi rapportait qu'en
outre, il arrive que les CCPPRB, saisis d'un dossier inhabituel, concernant pourtant
une recherche sur I'’homme, déclinent leur compétence (3-13).

B. L'EXCEPTION EN FAVEUR DES ESSAIS NON INTERVENTIONNELS

Une exception serait créée en faveur des essais non interventionnels, a l'instar de
la Directive, dans le cadre de laquelle le dispositif ne serait pas applicable. 1l s’agit
des recherches biomédicales dans lesquelles i) tous les actes sont pratiqués de
manigre habituelle, i) les produits sont utilisés de maniére habituelle également, et
iii) aucune procédure supplémentaire ou inhabituelle de diagnostic ou de sur-
veillance n’est appliquée (art. L. 1121-1 al. 2 modifié).

Le Sénat est venu préciser que sont plus particuligrement exclues certaines
érudes réalisées avec des produits cosmétiques.

La question des essais non interventionnels et de leur exclusion est significative
du double but poursuivi par le Projet en ce qui concerne les recherches biomédi-
cales : il s"agit d’une part, de protéger le droit des participants, sans pour autant,
d'autre part, entraver la recherche.

Cette exclusion des essais non interventionnels est critiquée par un collectif
d'associations de lutte contre le sida (14), qui estime qu'elle n'est pas justifiée et que
de telles érudes doivent étre soumises au méme processus d'évaluation scientifique
et éthique que les autres recherches. Ce collectif juge dangereux que de telles érudes
ne soient soumises A aucune instance pour vérification.

Toutefois, les chercheurs et médecins quant 2 eux ont souvent un souhait
inverse. Tout d'abord, le souhait a été émis d’'une procédure allégée pour les essais
visant & comparer les tests diagnostiques, traitements ou dispositifs déja autorisés et
validés en routine, et pour lesquels aucune contrainte particuliere ne serait requise
s'ils étaient mis en ceuvre isolément, en dehors de 'essai comparatif proposé (8). La
disposition visant a exclure du dispositif les essais non interventionnels devrait s’ap-
pliquer a ces essais comparatifs, pour autant qu'ils ne nécessitent réellement aucun
acte supplémentaire. Ensuite, les chercheurs et médecins estiment que cette exclu-
sion est trop restrictive et devrait également inclure les recherches qui n'impliquent
que des actes trés simples. Ce souhait n'a pas été pris en compte dans le Projet.
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1. CLARIFICATION DES REGLES DE PROTECTION DES PERSONNES

A. ABANDON DE LA DISTINCTION DES RECHERCHES
AVEC ET SANS BENEFICE INDIVIDUEL DIRECT : UN VERITABLE PROGRES ?

Le Projet prévoit 'abandon de la distinction entre recherches avec bénéfice indi-
viduel direct et recherches sans bénéfice individuel direct (dites BID et SBID). La
Directive quant 2 elle n'opere pas cette distinction.

Cette distinction BID et SBID a été qualifiée de « source de perplexités depuis
que la loi existe » (13) par le Comité consultatif national d’éthique pour les sciences
de la vie et de la santé (CCNE) et aurait eu comme conséquence préjudiciable a
la protection des personnes de voir abusivement qualifiées de recherches BID de
nombreuses recherches dont les responsables souhaitaient éviter la lourdeur admi-
nistrative du régime SBID (16).

Il est important de noter  ce sujet qu'en fait, si le chapitre traitant actuellement
en droit frangais des recherches sans bénéfice individuel direct est supprimé par le
Projet, une grande partie des dispositions s’y trouvant sont en fait déplacées dans
d’autres articles par le Projet. Or, ces dispositions, protectrices des participants, sont
en fait, pour la plus grande partie, étendues a toutes les recherches biomédicales. Le
Projet offre donc, en principe, une plus grande protection des participants a des
recherches qualifiées aujourd’hui d'« avec bénéfice individuel direct ». Nous verrons
cependant que le législateur a parfois fait le choix inverse, sur des questions pourtant
capitales.

Cette distinction serait remplacée par I'appréciation de la balance bénéfice/
risque. Il est intéressant de noter que I'appréciation de la balance bénéfice/risque est
souvent présentée comme une innovation du Projet alors qu'en fait elle existe déja
dans la loi. En effet, 'article L. 1121-2 alinéa 3 CSP prévoit d'ores et déja cette
appréciation. Ainsi, aucune recherche biomédicale ne peut étre effectuée sur I'érre
humain :

« si le risque prévisible encouru par les personnes qui se prétent a la recherche est

hors de proportion avec le bénéfice escompté pour ces personnes ou l'intérét de cette

recherche ».

Il s’agit du principe du respect de la proportionnalité. En effet, dans la concep-
tion traditionnelle, toute intervention médicale doit remplir deux conditions pour
érre licite : 'intention thérapeutique et le respect de la proportionnalité (risques/
bénéfices escomptés).

La Directive quant  elle vise, dans le cadre de la balance bénéfice/risque, non
seulement les risques mais aussi les inconvénients. Quant au bénéfice auquel le
risque est comparé il s'agit du « bénéfice individuel pour le sujet participant a I'essai
et pour d’autres patients actuels et futurs ». Cette prise en compte du bénéfice collec-
tif nous semble plus appropriée car elle permer d'inclure les recherches sur les volon-
taires sains, qui sont, bien entendu, indispensables. La notion de prise en compte
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de l'intérét de la recherche, choisie par le Projet, et qui semble devoir intégrer ce
bénéfice collectif, nous semble trop vague.

La question centrale qui se pose alors au regard de la protection des personnes
est I'évaluation de cette proportionnalité. Dans les recherches SBID pour les parti-
cipants, qu'il s"agisse d'une catégorie légale ou non, le déséquilibre est forcément en
faveur des risques. Le bénéfice individuel érant nul, la question est alors de savoir
quels sont alors les risques acceptables. Or, le Projet a supprimé l'interdiction des
risques sérieux, qui existait auparavant pour les recherches SBID. Le Projet a ici fait
le choix de restreindre notablement la protection des personnes. En outre, le Projet
ne donne pour 'instant aucune précision en ce qui concerne cette appréciation de
la proportionnalité. Or, la distinction entre recherches BID et SBID avait au moins
pour avantage — les promoteurs étant soucieux d’arriver i entrer dans la catégorie
avec BID — de proposer des recherches comportant au moins certains bénéfices
escomptés pour le participant. Cet avantage, issu de ce détournement de la distine-
tion, risque de disparaitre avec le Projet.

En outre, la balance bénéfice/risque pose un probléme majeur : c’est une des
finalités premiéres de la recherche en tous cas sur le médicament que de déterminer
les bénéfices escomptés et les risques encourus.

Face au tlou proposé en ce qui concerne |'appréciation de la seule condition
restant A appliquer avant de pouvoir porter atteinte de maniére licite a I'intégrité
physique des individus dans le cadre des recherches biomédicales, un seul garde-fou :
les comités de protection des personnes. A leur égard, le dispositif proposé par le
Projet sera-t-il suffisant ?

B. RENFORCEMENT DES CONDITIONS PREALABLES A TOUTE RECHERCHE BIOMEDICALE

Les conditions préalables a toute recherche biomédicale sur I'étre humain
(art. L. 1121-2 modifié) sont les suivantes.

Existant déja dans le droit actuel :

1) elle doit se fonder sur le dernier érar des connaissances scientifiques et une
expérimentation préclinique suffisante;

2) le risque prévisible encouru par les participants ne doit pas étre hors de
proportion avec i) le bénéfice escompté pour ceux-ci, ou ii) l'intérét de la recherche
en question;

3) elle doit viser étendre la connaissance scientifique de I'étre humain et les
moyens susceptibles d'améliorer sa condition.

Proposées par le Projet :

4) elle doit étre congue afin de réduire au minimum : la douleur, les désa-
gréments, la peur et tout autre inconvénient lié A la maladie ou 2 la recherche.
Cette appréciation doit se faire en fonction du degré de maturité pour les mineurs et
de la capacité de compréhension pour les majeurs hors d'étar d'exprimer leur consen-
tement;

—b—

193



MP_IaVIet00la202 22/10/04 10:45 Page 46 ¢

46 Place de la bioéthique en recherche et des pratiques de soins dans les services cliniques

5) lintérét des participants prime toujours celui des seuls intéréts de la science
et de la société.

Les conditions que doit réunir la recherche biomédicale au titre de I'article
L. 1121-2 doivent étre remplies avant le début de la recherche et leur respect doit
étre constamment maintenu.

Le principe de minimisation de la douleur er des autres inconvénients figure
dans la Directive, mais uniquement pour les mineurs et les majeurs hors d’érat
d’exprimer leur consentement, et il parait tout A fait souhaitable de I"étendre 2
tous les participants. Une recherche qui ne serait pas congue afin de minimiser les
inconvénients qui y sont liés pour les participants ne serait pas éthique.

Quant 4 la primauté de lintérét des participants sur ceux de la science et de
la société, la Directive ne la prévoir, la encore, que pour les mineurs et les majeurs
hors d’érat d’exprimer leur consentement, mais la déclaration d'Helsinki (17) et la
convention d'Oviedo (18) 'étendent i tous les participants. Il était donc normal que
le Projet I'étende également. Toutefois, cette condition ne nous semble pas évidente
a concilier avec le but de la trés vaste majorité des recherches, qui est le dévelop-
pement des connaissances biologiques ou médicales sans intérét direct aucun pour le
participant.

C. ADAPTATION DES CONDITIONS QUE TOUTE RECHERCHE BIOMEDICALE DOIT RESPECTER

Les conditions que les recherches biomédicales doivent respecter dans le cadre de
leur réalisation (art. L. 1121-3 modifié) sont les suivantes.

Existant déja dans le droit actuel :

1) elles doivent étres réalisées (sauf exceptions) sous la direction et sous la sur-
veillance d'un médecin et pour le domaine de I'odontologie d'un chirurgien-dentiste
justifiant tous deux d'une expérience appropriée;

2) elles doivent étre réalisées dans des conditions matérielles et techniques
adaptées a la recherche et compatibles avec les impératifs de rigueur scientifique et
de sécurité des participants.

Proposée par le Projer :

3) elles doivent étre réalisées dans le respect de bonnes pratiques cliniques,
émises par diverses autorités en fonction du type de recherches.

Cetre exigence du respect de bonnes pratiques cliniques est également posée par
la Directive.

Par ailleurs, le Projet (art. L. 1121-13 nouveau étendant le principe de moyens
adaptés posé par l'art. L. 1124-6 qui est abrogé) prévoit que les lieux dans lesquels
sont réalisées les recherches biomédicales doivent disposer des moyens adaptés a
la recherche et compatibles avec les impératifs de sécurité des personnes qui s'y
prétent. C'érait déja le cas pour les recherches sans bénéfice individuel direct. Le
Projet ajoute toutefois que les moyens doivent étre non seulement matériels et
techniques mais également humains.
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En outre, en ce qui concerne les recherches sans bénéfice individuel direct, ces
lieux devaient également étre autorisés.

Le Projet propose a I'article L. 1121-13 de modifier le régime de l'autorisation
de lieu, actuellement régi par l'article L. 1124-6 CSP en faisant de I'absence d’auto-
risation la régle et de l'autorisation l'exception.

Dans le cas oil cette autorisation serait nécessaire, elle serait délivrée, pour une
durée déterminée, par le représentant de I'Erat dans la région. Les conditions de
cette autorisation seront déterminées par décret en Conseil d’Etat en application
de l'article L. 1121-17 nouveau.

Lautorisation serait requise uniquement pour : i) les recherches réalisées en
dehors des lieux de soins (le ministre de la Santé, Jean-Francois Mattéi, a défini l'ex-
pression « lieux de soins » comme recouvrant les établissements de santé, publics et
privés, les cabinets médicaux, les ambulances et tous les lieux oii 'on dispense habi-
tuellement des soins, hors situations d’urgence), ii) les recherches réalisées dans des
services hospitaliers ou des lieux d’exercice des professionnels de santé lorsque les
actes pratiqués ne relévent pas de la pratique usuelle de ces professionnels, ou lorsque
les recherches sont réalisées sur des personnes dont la condition clinique est dis-
tincte de celle pour laquelle le service a compétence.

Cet allegement du dispositif sera trés probablement accueilli trés favorablement
par les médecins et chercheurs car il avait été trés critiqué pour sa lourdeur et sa
redondance dans certains cas (4-19). En effet, la lourdeur actuelle du dispositif
d'agrément érait trés critiquée et la dérogation introduite par la loi du 4 mars 2002
(20) n’était pas toujours facile & mettre en ceuvre.

La Directive quant a elle prévoit uniquement que le comité d'éthique formule
son avis en prenant en compte notamment la qualité des installations.

D. REGLES DE PROTECTION COMPLEMENTAIRES

1. Contrepartie financiére, examen médical préalable et affiliation
a un régime de sécurité sociale

Larticle L. 1121-11 tel qu'issu du Projet adapte des dispositions se trouvant actuel-
lement dans le chapitre IV, relatif aux recherches sans bénéfice individuel direct.

C'est ainsi que cet article prévoit l'interdiction de contrepartie financiére pour
les participants, hormis le remboursement des frais, et permet le versement par le
promoteur de l'indemnité en compensation des contraintes subies en I'étendant a
tous les types de recherches, tout en excluant de son bénéfice une série de personnes
estimées vulnérables.

Cet article prévoit également la réalisation d'un examen médical préalable
adapté a la recherche, en prévoyant une exception dans le cas de certaines
recherches que nous étudions ci-dessous dans le cadre du régime allégé.

Enfin, cet article exige I'affiliation & un régime de sécurité sociale (ou le béné-
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fice d'un régime de sécurité sociale) pour tous les participants. Lexistence de la
couverture maladie universelle rend cette exigence quasiment sans intérét.

2. Exclusion de participation a différentes recherches et fichier national

Larticle L. 1121-12 quant & lui, prévoit notamment qu'il peut étre prévu qu'une
personne ne puisse pas participer 4 deux recherches simultanément ou pendant une
période donnée, la période d’exclusion variant en fonction de la nature de la
recherche. Cette disposition vient modifier dans un sens plus adapté aux pratiques
I'interdiction antérieure de se préter simultanément a plusieurs recherches sans
bénéfice individuel direct.

Larticle L. 1121-16 limite I'obligation d'inscription sur un fichier national aux
recherches portant sur les produits de santé des volontaires et des malades lorsque
'objet de la recherche est sans rapport avec 1'état pathologique, prévoyant toutefois
la possibilité pour le CPP d'étendre I'inscription.

3. Base de données nationale
et répertoires de recherches biomédicales autorisées

Larticle L. 1121-15 prévoit I'établissement et la gestion par l'autorité compétente
d'une base de données nationales des recherches biomédicales.

En outre, ladite autorité serait chargée de la mise en place et de la diffusion
de répertoires de recherches biomédicales autorisées, sauf si le promoteur s'y oppose
pour des motifs légitimes.

Enfin, & la demande des associations, I'autorité compétente serait dans I'obliga-
tion de fournir l'intégralité du protocole figurant sur la base de données nationales
sans pour autant devoir donner suite aux demandes abusives.

La fourniture de I'intégralité du protocole aux associations est 'une des mesures
qui ont été réclamées par les associations de patients (14). La version adoptée par
I’Assemblée nationale prévoyait également l'accessibilité de la base sur Internet.
Nous avions émis des réserves a I'égard de cette mesure dont il nous semblait permis
de penser qu'elle n'était pas réellement protectrice des participants dans tous les
cas. Qu'en est-il en effet notamment du cas des recherches en psychologie et de
I'adaptation de l'information dans l'intérét d’une personne malade ? Les participants
dans ces cas-la auraient pu aller consulter des informations générales sur Internet,
sans que leur spécificité soit prise en compre.

4. Modification de la recherche, événements et effets indésirables, sécurité,
suspension et interdiction de la recherche

Larticle L. 1123-9 modifié prévoit que toute modification substantielle d'une
recherche intervenant aprés le commencement de celle-ci 4 linitiative du promo-
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teur doit obtenir, préalablement i sa mise en ceuvre, un avis favorable du CPP et une
autorisation de [autorité compétente.

Cet article prévoit en outre que dans ce cas, le comité s’assure qu'un nouveau
consentement des personnes participant 2 la recherche est bien recueilli si cela est
nécessaire.

Il nous semble que 'opportunité de la nécessité du recueil du consentement des
participants devrait étre plus déraillée par les textes.

Larticle L. 1123-10 modifié traite des conséquences des événements et effets
indésirables. Les événements et les effets indésirables devront, si le texte est adopté,
étre notifiés respectivement par |'investigateur au promoteur et par le promoteur &
l'autorité compétente ainsi qu'au CPP. Dans ce cas, le comité s'assurerait, si néces-
saire, que les personnes participant 2 la recherche ont été informées des effets indé-
sirables et qu'elles confirment leur consentement.

Cet article prévoit en outre que lorsqu'un fait nouveau intéressant la recherche
ou le produirt faisant l'objet de la recherche est susceptible de porter atteinte  la
sécurité des personnes qui sy prétent, le promoteur et 'investigateur prennent les
mesures de sécurité urgentes appropriées. Le promoteur informe sans délai l"autorité
compétente et le CPP de ces faits nouveaux et, le cas échéant, des mesures prises.

Larticle L. 1123-11 modifié énonce des dispositions relatives aux rapports entre
les différents intervenants et aux mesures applicables en cas de risque ou lorsque les
conditions dans lesquelles la recherche est mise en ceuvre différent des conditions
prévues a l'origine.

Ainsi, I'autorité compétente peut, a tout moment, demander au promoteur des
informations complémentaires sur la recherche.

En outre, en cas de risque pour la santé publique ou en cas d’absence de réponse
du promoteur ou si 'autorité administrative compétente estime que les conditions
dans lesquelles la recherche est mise en ceuvre ne correspondent plus aux conditions
indiquées dans la demande d’autorisation ou ne respectent pas les dispositions légis-
latives applicables aux recherches biomédicales, elle peut  rout moment demander
que des modifications soient apportées aux modalités de réalisation de la recherche,
a tout document relatif 4 la recherche, ainsi que suspendre ou interdire cette
recherche.

Une telle décision de suspension ou d'interdiction ne peut intervenir, sauf en
cas de risque imminent, qu'aprés que le promoteur a été mis & méme de présenter ses
observations.

Enfin, le promoteur serait dans 'obligation d'aviser 'autorité et le CPP compé-
tents que la recherche biomédicale est rerminée et indique les raisons qui motivent
I'arrér de cette recherche quand celui-ci est anticipé.

Nous ne savons pas si la base de données, les répertoires et les mesures rela-
tives au suivi des recherches permettront un réel suivi ainsi qu'une évaluation des
recherches pratiquées en France.
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E. CONDITIONS DE PARTICIPATION A UNE RECHERCHE
DES PERSONNES VULNERABLES OU DECEDEES

1. Les personnes vulnérables

Lesarticles L. 1121-5 a L. 1121-9 modifiés traitent de quatre catégories de personnes
dont le Projet estime qu'elles doivent étre plus particuligrement protégées. Il s'agit :
— article L. 1121-5 : des femmes enceintes, parturientes et méres qui allaitent;

— article L. 1121-6 : des personnes privées de liberté (par une décision judiciaire
ou administrative), des personnes hospitalisées sans consentement (art. L. 3212-1 et
L. 3213-1) qui ne relévent pas des dispositions de Particle L. 1121-8 ci-dessous, des
personnes admises dans un établissement sanitaire ou social & d’autres fins que celle
de la recherche;

— article L. 1121-7 : des mineurs;

— article L. 1121-8 : des personnes majeures faisant ['objet d’'une mesure de pro-
tection légale hors d'érat d’exprimer leur consentement.

Larticle L. 1121-9 prévoit que si une personne appartient a plusieurs catégories
i la fois, la protection qui lui est la plus favorable doit alors lui étre appliquée.

La Directive quant a elle ne comporte pas de dispositions spécifiques aux deux
premiéres catégories. Elle laisse toutefois toute latitude aux Etats membres pour pré-
voir des protections supplémentaires. Son article 4 traite spécifiquement des essais
cliniques sur les mineurs et son article 5 des essais cliniques sur les incapables majeurs
non en mesure de donner leur consentement éclairé. Il s’agit donc des deux dernieres
catégories.

11 faut noter ici que le CCNE avait estimé que les essais pratiqués sur les dére-
nus et les incapables seraient contraires & I'éthique si les intéressés n'en retirent
aucun bénéfice direct et majeur (21).

Le Projet prévoit que ces quatre catégories de personnes ne peuvent pas étre
sollicitées pour se préter 2 des recherches biomédicales &4 moins que certaines condi-
tions soient remplies.

En ce qui concerne la troisitme et la quatrigme catégories, il faut que des
recherches d'une efficacité comparable ne puissent étre effectuées sur une autre caté-
gorie de la population.

Pour les quatre catégories, ces personnes peuvent étre sollicitées si I'importance
du bénéfice escompté pour elles-mémes (ou pour I'enfant en ce qui concerne la
premiére catégorie) est de nature 2 justifier le risque prévisible encouru.

Ensuite, ces personnes peuvent également étre sollicitées si les recherches se
justifient au regard du bénéfice escompré pour d’autres personnes se trouvant dans la
méme situation et, pour les deux premiéres catégories uniquement, a la condition
que des recherches d'une efficacité comparable ne puissent étre effectuées sur une
autre catégorie de la population. Il est toutefois précisé que dans ce cas, les risques
prévisibles et les contraintes que comporte la recherche doivent présenter un carac-
tére minimal. 11 faut noter de maniére incidente que le terme « minimal » a été cri-
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tiqué lors des débats (22), monsieur Claude Evin ayant estimé notamment que
« cette notion imprécise est source possible de contentieux ».

Il s’agit 1a d'une application de la balance bénéfice/risque exigée par l'article
L. 1121-2, 'élément bénéfice étant toutefois réduit par rapport A ce qui est permis
pour les autres participants.

Les conditions posées par la Directive pour que de tels essais puissent &étre menés
ne sont pas similaires aux conditions posées par le Projet. Tout d’abord, la Directive
ne vise aucune des deux premiéres catégories visées par le Projet.

En ce qui concerne les mineurs : la Directive exige i) que certains avantages
directs résultant de I'essai soient obtenus pour le groupe de patients concernés,
i) que la recherche en question soit essentielle pour valider des données obtenues
dans des essais cliniques sur des personnes capables de donner leur consentement
éclairé ou par d’autres méthodes de recherche et iii) que cette recherche se rapporte
directement A une condition clinique dont le mineur concerné souffre ou que cette
recherche ne puisse étre conduite que sur des mineurs.

En ce qui concerne les incapables majeurs non en mesure de donner leur
consentement éclairé légal : la Directive exige i) qu'il existe un espoir justifié que
I'administration du médicament a tester offre un bénéfice plus grand que le risque
pour le patient concerné ou ne présente aucun risque, ii) que la recherche en ques-
tion soit essentielle pour valider des données obtenues dans des essais cliniques
sur des personnes capables de donner leur consentement éclairé ou par d'autres
méthodes de recherche et iii) que la recherche se rapporte directement 2 une condi-
tion clinique mettant la vie en danger, ou débilitante dont souffre I'incapable majeur
concerné.

La ol le Projet ne prévoit que des conditions alternatives, la Directive prévoit
des conditions cumulatives.

2. Les personnes décédées

Larticle L. 1121-14 nouveau, tel qu'issu du Projet vient adapter les régles applicables
aux recherches biomédicales effectuées sur une personne décédée, en état de mort
cérébrale.

Le consentement exprimé par la personne de son vivant ou par le témoignage
de sa famille et par les titulaires de 'autorité parentale lorsqu’il s'agit d’'un mineur est
requis.

Ces régles sont trés différentes de celles prévues par le projet de loi relatif 4 la
bioéthique (23) en ce qui concerne les prélevements scientifiques effectués sur une
personne décédée, qui prévoient notamment 'absence de refus du défunt et non son
consentement. Certe dichotomie nous semble étrange.
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F. CLARIFICATION DES REGLES CONCERNANT LE RECUEIL DU CONSENTEMENT
DES PARTICIPANTS

Le chapitre 11, intitulé « Information de la personne qui se préte 4 une recherche
biomédicale et recueil de son consentement », traite d'une part de I'information du
participant éventuel 4 une recherche biomédicale, et d'autre part des modalités
de recueil du consentement. Le choix de ce titre, qui propose de modifier l'intitulé
actuel qui est « Consentement de la personne » a été fait en vue d’'une plus grande
clarté.

Larticle L. 1122-1 modifi¢ comporte les dispositions applicables aux partici-
pants de maniére générale. Larticle L. 1122-2 impose des dispositions particuligres
pour certaines personnes nécessitant une protection accrue.

1. Larticle L. 1122-1

a. Les informations a faire connaitre au participant éventuel
Le Projet vient ajouter des informations que l'investigateur ou le médecin qui le
représente doit faire « noramment » (adverbe ajouté par le Sénat) connaitre, préa-
lablement a la réalisation d'une recherche biomédicale sur une personne, a cette
personne afin de recueillir le consentement libre, éclairé et express de celle-ci.

Ainsi, outre : 'objectif, la méthodologie et la durée de la recherche; les béné-
fices attendus, les contraintes et les risques prévisibles (y compris en cas d'arrét de la
recherche avant son terme) ; avis du comité mentionné a l'article L. 1123-1, c’est-
a-dire le comité de protection des personnes; et le cas échéant I'inscription dans
un fichier prévu a l'article L. 1121-16 (qui remplace I'inscription a l'art. L. 1124-4),
déja prévues par le dispositif actuel; le Projet ajoute : les éventuelles alternatives
médicales; le cas échéant, les modalités de prise en charge médicale prévues en fin
de recherche (c’est-a-dire, si une telle prise en charge est nécessaire, en cas d'arrét
prématuré de la recherche et en cas d'exclusion de la recherche); l'autorisation de
lautorité compétente mentionnée a l'article L. 1123-12, c’est-a-dire i) I"Agence
frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé pour les produits mentionnés
a larticle L. 5311-1, c’est-a-dire les produits a finalité sanitaire destinés & I'homme
et les produits a finalité cosmétique, ou ii) le ministre chargé de la santé dans les
autres cas; et l'interdiction de participer simultanément 4 une autre recherche ou la
période d'exclusion prévue par le protocole.

En ce qui concerne l'information, le Projet ne modifie pas la possibilité, A titre
exceptionnel, lorsque dans 'intérét d'une personne malade le diagnostic de sa mala-
die n'a pu lui étre révélé, pour l'investigateur, dans le respect de sa confiance, de
réserver certaines informations liées a ce diagnostic. Dans ce cas, le protocole de la
recherche doit mentionner cette éventualité.

En ce qui concerne 'obligation, créée par le Projet, d’information quant aux
« éventuelles alternatives médicales », l'exposé des motifs précise que cette disposi-
tion vise & ce qu'une information loyale soit fournie au participant quant aux possi-
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bilités de prise en charge de sa pathologie, en dehors de la recherche et & bien lui
faire comprendre la place de la recherche par rapport a celle du soin.

Cette précision est trés utile car il nous semble que la disposition elle-méme
risque de créer des confusions. En effet, les participants 4 une recherche biomédicale
ne souffrent pas tous d’une pathologie alors méme que la disposition n’opére aucune
distinction a ce sujet. En outre, il nous semble étrange d'introduire une disposi-
tion obligeant l'investigateur A informer une personne malade des possibilités de
prise en charge de sa pathologie dans le cadre des dispositions sur la recherche
biomédicale. Une telle disposition aurait 4 notre avis sa place dans le cadre du
soin et non de la recherche. Le médecin de la personne malade a d'ailleurs d’ores
et déja cette obligation. Il nous semble donc qu'il serait utile de modifier cette
disposition afin de la remplacer par une disposition claire sur 'explication de la
place de la recherche par rapport au soin, disposition qui ne serait applicable qu’aux
personnes souffrant d'une pathologie en rapport avec I'objet de la recherche biomé-
dicale.

Nous pensons qu'il serait trés dommageable qu'alors que la distinction entre
recherche avec et recherche sans bénéfice individuel direct est supprimée, notam-
ment pour éviter que les participants ne fondent trop d’espoir par rapport a leur
pathologie, on réintroduise un élément de confusion a ce sujet.

Le Projet maintient en outre I'obligation d'information de la personne sollici-
tée de son droit de refuser de participer a la recherche ou de retirer son consente-
ment A tout moment sans encourir aucune responsabilité et, le Projet y ajoute, « ni
aucun préjudice de ce fait ».

Clest la Directive qui prévoit que le participant peut, & tout moment et « sans
qu'il n'encoure aucun préjudice de ce fait », se retirer de I'essai.

La Directive (art. 3) comporte également des dispositions relatives a la protec-
tion des participants aux essais cliniques. La plupart de ces dispositions sont trans-
posées par le Projet. Toutefois, il nous semble que sur trois points ce n'est pas tout &
fait le cas.

Tout d'abord, l'article 3.2.b prévoit que le participant doit avoir été notamment
informé des conditions dans lesquelles l'essai sera réalisé. Or le Projet ne prévoit pas
une telle information. Il nous semble que la notion de conditions recouvre une infor-
mation plus déraillée que celle recouverte par les notions de méthodologie, de durée
et de contraintes.

Ensuite, 'article 3.2.d prévoit que le participant doit avoir été notamment
informé de la nature et de la portée de I'essai clinique. Nous ne sommes pas siirs que
ces deux notions sont recouvertes par ce que prévoit le Projet.

Enfin, I'article 3.4 prévoit que le participant pourra demander de plus amples
informations auprés d'un point de contact. Or, le Projet ne prévoit rien de tel.

b. Les recherches en psychologie
Le Projet ne modifie pas les dispositions actuelles relatives aux recherches en psy-
chologie en vertu desquelles notamment l'information préalable est plus succincte
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pour ce type de recherches, dés lors que la recherche ne porte que sur des volontaires
sains et ne présente aucun risque sérieux prévisible.

c. Exigence d’'un document écrit résumant les informations
communiquées
Le projet conserve la disposition relative au fait que les informations communiquées
sont résumées dans un document écrit qui est remis 2 la personne.

En revanche, la disposition relative au retour des résultats globaux de la
recherche, insérée par la loi du 4 mars 2002 relative aux droits des patients et a la
qualité du systéme de santé, est modifiée par le Projet. Celui-ci prévoit en effet, qu'a
I'issue de la recherche, la personne qui s'est prétée a la recherche, ne serait plus
nécessairement informée des résultats globaux de cette recherche mais aurair le droit
d’en étre informée, « selon les modalités qui lui seront précisées dans le document
d'information ». Le Sénat a supprimé l'obligation du retour des résultats individuels
de la recherche.

Cette disposition nous semblait dangereuse, ainsi que nous 'avions déja écrit
dans le cadre d'une autre étude (24) au sujet de la loi du 4 mars 2002 (20) et cette
suppression avait été appelée de nos veeux lors de la présentation orale de cette
étude.

d. Recueil par écrit du consentement
Le Projet ne modifie pas les dispositions relatives a I'obligation du recueil par écrit
du consentement.

e. Dispositions particuliéres aux personnes admises

dans un établissement sanitaire ou social ou médico-social

a d’autres fins que celles de la recherche
Le projet adopté par I'Assemblée nationale prévoyait que, dans le cas des recherches
biomédicales 2 mettre en ceuvre sur des personnes admises dans un établissement
sanitaire ou social ou médico-social a d'autres fins que celles de la recherche, la
délivrance de I'information et le recueil du consentement est effectué non pas
par l'investigateur ou un médecin qui le représente, mais par un médecin qui n'est
pas membre de 'équipe qui assure la prise en charge du patient.

La lecture que nous avions de cette disposition est qu'elle vise notamment les
personnes souffrant d’'une pathologie et admises au sein d'un érablissement de soins
au titre de la prise en charge de cette pathologie. Il était fréquent, dans les cas de ce
type, que le médecin traitant propose i la personne traitée d’étre inclue dans un pro-
tocole de recherche. Cette disposition visait & une protection accrue des personnes
hospitalisées et il est évident que lorsque c’est le médecin traitant qui propose I'in-
clusion dans le protocole de recherche, le participant éventuel qui est également le
patient de ce médecin peut se sentir obligé, par reconnaissance i I'égard de celui-ci
ou par peur d'étre mal soigné en cas de refus, daccepter le protocole. Toutefois, le
médecin en charge du protocole est également le mieux placé pour 'expliquer.
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Cette proposition de I'’Assemblée nationale nous semblait plutot positive méme
s'il nous paraissait important de prévoir que la personne malade puisse avoir, si elle
le souhaite, un entretien intermédiaire avec le médecin s’assurant de sa prise en
charge, entre le moment de 'information et celui du recueil du consentement. En
outre, il n'érait prévu aucun délai entre le moment ot est donnée I'information et
celui du recueil du consentement. Il nous semble qu'il aurait pu étre utile de prévoir
un délai minimum légal entre ces deux moments afin de permettre a la personne de
réfléchir a 'opportunité de sa participation, aux contraintes et aux risques et de lui
permettre d’en discuter avec ses proches. En effet, méme si le participant a une
recherche biomédicale peut retirer son consentement a tout moment, celui-ci peut
éprouver une réticence 2 le faire une fois la recherche commencée.

Le Sénat a supprimé cette disposition du Projet et nous pensons que c’est
regrettable.

f. Le cas des situations d’'urgence
Le Projet modifie trés légérement les dispositions relatives aux recherches biomédi-
cales 2 mettre en ceuvre dans des situations d'urgence. Le Projet supprime notam-
ment la hiérarchie existant actuellement entre la recherche du consentement des
membres de la famille et celle de I'avis de la personne de confiance prévue a l'article
L. 1111-6, remplagant par la méme occasion ledit avis par un consentement.

Les sociétés savantes dans le domaine de I'urgence et de la réanimation ne
pourront que se réjouir du maintien de ces dispositions dans un domaine ot une
interprétation stricte de la Directive pourrait amener a penser que toute recherche
sur des personnes en situation d’urgence serait interdite (art. 3.2.b). En outre, ceci
est conforme au consensus international en vertu duquel il serait injuste de priver un
groupe vulnérable des recherches sur les pathologies qui les affectent (25).

Cette proposition est également plus conforme avec la recommandation du
CCNE (15) qui indiquait :

« [qu'il] est remarquable que la loi donne aux membres de la famille la tiche de consen-

tir & la place d'un malade, quand ce malade n'est ni un mineur, ni un majeur protégé.

Les membres de la famille n'ont pas éré mandatés par le malade pour ce faire. Ici un

« représentant » désigné par le malade serait, semble-t-il, un meilleur interlocuteur pour

le médecin. »

Quant au fait que c'est le « consentement » de la famille ou de la personne de
confiance qui est sollicité, il faut préciser que la personne de confiance désignée a
larticle L. 1111-6 CSP n’a de pouvoir que consultatif. [l semblerait done que le pou-
voir conféré ici a la personne de confiance dépasse le cadre d'origine qu'il peurt étre
souhaitable de modifier en conséquence, ainsi que nous l'indiquons dans le cadre
d'un autre travail consacré i la personne de confiance.
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2. larticle L. 1122-2

Cet article traite des modalités relatives au consentement pour certaines personnes
2 protéger : 1) les mineurs non émancipés, 2) les personnes sous tutelle, 3) les per-
sonnes majeures hors d'état d’exprimer leur consentement et ne faisant pas l'objet
d'une mesure de protection légale, 4) les personnes majeures sous curatelle ou faisant
I'objet d’'une mesure de sauvegarde de justice. Le premier alinéa de cet article pré-
voit, en ce qui concerne les mineurs non émancipés, que le consentement doit étre
donné selon les régles prévues a article L. 1122-1 et exposées ci-dessus, alors que
cetre précision n'est pas apportée pour les autres catégories de personnes i protéger.
Il nous semble que cette précision devrait étre étendue i ces autres catégories.

Pour les trois premiéres catégories de personnes, le Projet dispose que les per-
sonnes qui vont consentir A la recherche 2 la place de la personne protégée doivent
préalablement donner une information a celle-ci, adaptée i sa capacité de compré-
hension et qu'il ne peut en aucun cas étre passé outre au refus de 'intéressé ou a la
révocation de son consentement.

Le Projet prévoit le cas particulier de certaines recherches. En effet, si « la
recherche comporte, par 'importance des contraintes ou par la spécificité des inter-
ventions auxquelles elle conduit, un risque sérieux d’atteinte au respect de la vie
privée ou a l'intégrité du corps humain », une tierce personne est alors sollicitée. En
ce qui concerne la deuxiéme catégorie de personnes, c’est alors le conseil de famille
ou le juge des tutelles qui doit donner son consentement. En ce qui concerne les
troisigme et quatrieéme catégories, I'avis du juge des tutelles doit simplement étre
recueilli. La premigre catégorie de personnes quant a elle n'est pas visée.

Pour les autres recherches biomédicales, le Projet prévoit les dispositions
suivantes :

1) En ce qui concerne les recherches biomédicales effectuées sur les mineurs, le
Projet prévoit les dispositions suivantes : pour les mineurs émancipés, ce sont eux qui
doivent donner leur consentement; pour les mineurs non émancipés, ce sont les
titulaires de l'exercice de l'autorité parentale; pour les mineurs sous tutelle, c’est
normalement le représentant légal.

2) En ce qui concerne les personnes majeures sous tutelle, le Projet prévoit les
mémes régles que pour les personnes mineures sous tutelle, c’est donc le représentant
légal qui doit donner son consentement.

3) En ce qui concerne les personnes majeures hors d'érat d’exprimer leur
consentement et ne faisant pas Pobjet d'une mesure de protection légale, le Projet
prévoit que l'autorisation est alors donnée i) par la personne de confiance prévue a
l'article L. 1111-6, a défaur ii) par la famille, ou a défaur iii) par un proche de I'inté-
ressé entretenant avec celui-ci des liens étroits et stables. On peut noter ici que la
hiérarchie entre la personne de confiance et la famille est inversée par rapport a
ce qui est prévu actuellement par l'article L. 1122-1 pour les situations d'urgence. 11
faut également noter que cette catégorie n'englobe pas les situations d'urgence, aux-
quelles s’appliquent les dispositions de larticle L. 1122-1.
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4) En ce qui concerne les personnes majeures sous curatelle ou faisant I'objet
d’'une mesure de sauvegarde de justice, c’est I'intéressé, assisté selon les cas par
son curateur ou par le mandataire spécial qui lui a été désigné, qui donne son consen-
tement.

G. EVOLUTIONS QUANT AUX PERSONNES RESPONSABLES : INVESTIGATEUR ET PROMOTEUR
1. Les investigateurs

Il n'est donné aucune précision quant aux conditions exigées pour étre investigateur.
En revanche, le nouvel article 1121-3 proposé exige toujours que les recherches
soient effectuées sous la direction et la surveillance d’'un médecin.

En ce qui concerne les recherches dans les sciences du comportement humain,
il est prévu qu'une personne qualifiée puisse exercer la direction conjointement avec
I'investigateur. Le médecin ne serait donc plus obligatoire.

Un nouvel alinéa (al. 6) de I'article L. 1121-3 prévoirait une dérogation a l'obli-
gation qu'un médecin dirige les recherches, il s’agit des recherches :

« autres que celles portant sur des produits mentionnés a 'article L. 5311-1 et figu-

rant sur une liste fixée par décret en Conseil d’Erat, qui ne comportent que des risques

négligeables et n'ont aucune influence sur la prise en charge médicale de la personne qui

s'y préte ».

Une question importante est soulevée ici : qu'entend-on par la notion de
« risques négligeables » 7 1| serait nécessaire de fixer un seuil, ce qui nous parait peut-
érre difficile mais essentiel si cette notion est maintenue. On voit done apparaitre ici
un régime allégé que nous érudions ci-dessous. Par ailleurs, le Projet apporte
quelques précisions en ce qui concerne les investigateurs sur un méme lieu.

2. Les promoteurs

Une évolution majeure concerne le promoteur. Tout d'abord, il est proposé qu'il assure
la gestion de la recherche et vérifie que son financement est prévu (art. L. 1121-1
modifié). Il est, en outre, proposé (art. L. 1121-10 modifi¢) qu'il assume I'indemni-
sation des conséquences dommageables de la recherche biomédicale. L'évolution
vient du fait que le régime applicable i cette indemnisation est celui d'une respon-
sabilité pour faute. Clest sur lui que pese la charge de la preuve que le dommage n’est
pas imputable 2 sa faute (ou i celle de tout intervenant) et il ne peut pas opposer le
fait d'un tiers ou le retrait volontaire de la personne.

Or, s'il s"agit jusqu'a présent du régime applicable aux recherches avec bénéfice
individuel direct, il ne s’agit pas de celui applicable aux recherches sans bénéfice
individuel direct. En effet, ce dernier est celui d'une responsabilité sans faure.

Le Projet vient ajouter & ce régime que lorsque la responsabilité du promoteur
n'est pas engagée, les victimes peuvent alors étre indemnisées dans les conditions
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prévues par l'article L. 1142-3 tel qu'issu de la loi relative aux droits des malades
(20). Cet article prévoit que les victimes peuvent étre alors indemnisées par l'office
institué a article L. 1142-22, c’est-a-dire I'Office national d’indemnisation des acci-
dents médicaux, des affections iatrogénes et des infections nosocomiales, 'indemni-
sation n'étant alors pas subordonnée au caractére de gravité prévu aux dispositions
du Il de l'article L. 1142-1.

C'est donc sur la solidarité nationale que péserait I'indemnisation des consé-
quences dommageables de la recherche biomédicale lorsque le dommage ne serait
pas imputable 2 sa faute.

Par ailleurs, I'exigence de I'assurance du promoteur est maintenue. Les minima
de garanties pour l'assurance seront déterminés par décret en Conseil d'Frat en
application de l'article L. 1121-17 modifié.

La Directive, quant 2 elle, ne préjuge pas de la responsabilité du promoteur ou de
I'investigateur et prévoit uniquement que le promoteur, ou I'un de ses représentants
légaux, doit étre érabli dans la communauté. La Directive prévoit, pour qu'un essai
clinique soit entrepris, la nécessité qu'il existe des dispositions relatives & I'assurance
ou & l'indemnité couvrant la responsabilité de 'investigateur et du promoteur.

11l REMPLACEMENT DES COMITES CONSULTATIFS DE PROTECTION
DES PERSONNES DANS LA RECHERCHE BIOMEDICALE
PAR DES COMITES DE PROTECTION DES PERSONNES

ET D’UN SYSTEME DECLARATIF PAR UN SYSTEME D’AUTORISATION

A. NOUVEAU SYSTEME D'AUTORISATION

Les comités consultatifs de protection des personnes dans la recherche biomédicale
(CCPPRB) seraient remplacés par des comités de protection des personnes (CPP).
Le Projet exigerait un avis favorable d'un comité de protection des personnes obli-
gatoire, et instituerait un régime d’autorisation préalable par l'autorité compétente
(I'AFSSAPS, pour les recherches portant sur les médicaments et certains produits
cosmériques et d'hygiene corporelle, et le ministre chargé de la Santé dans les autres
cas) : article L. 1121-4 tel qu'issu du Projet.

Ainsi, le régime déclaratif actuel (transmission par le promoteur d'une lettre
d’intention) serait remplacé par un régime d’autorisation et I'avis consultatif par
un avis favorable (méme 'autorité compétente ne pourrait pas passer outre un avis
défavorable). Cet avis et cette autorisation pourraient, au choix, étre demandés
simultanément ou non.
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B. La composiTiON DES CPP

Larticle L. 1123-2 CSP modifi¢ vient modifier la composition des CPP afin d'y ajou-
ter des « représentants des malades et des usagers du systéme de santé ». Dans le
régime actuel, cette participation est possible mais n'est pas obligatoire et a été
jusqu’a présent inexistante (22-26). Cette proposition rencontre, bien entendu la
complete adhésion des associations de patients (14) et s'inscrit dans le prolongement
de la loi du 4 mars 2002 (20). Cette modification aura peut-étre pour conséquence
de modifier le mode de discussion pendant les réunions. Il apparait en effet que les
membres scientifiques ont le plus souvent un réle trés prépondérant et qu'il y a peu
de discussions (6). Or, les associations de patients sont réputées pour leurs prises de
parole. Il sera donc intéressant de voir si les membres non-scientifiques de maniére
générale retrouvent une juste place dans la discussion, grice a cette modification.

C. L ROLE DES CPP

La question du rdle des CPP a été soulevée lors des débats parlementaires. Ainsi,
Jean-Frangois Mattéi, ministre de la Santé, a déclaré que le role des comités érait de
vérifier que la loi est respectée et qu'ils n’ont aucune compétence éthique, ni scien-
tifique (22-27).

Cette position ne manque pas d'étonner. En effet, les CCPPRB sont souvent
percus comme les garants de 'acceptabilité éthique des protocoles et ceci est
confirmé par la présence d'un membre qualifié en raison de sa compétence a I'égard
des questions d’éthique (art. R. 2001 CSP). En outre, les CCPPRB estimaient jus-
qu'a présent qu'il leur incombait de s"assurer que des prérequis scientifiques éraient
réunis, la loi exigeant, pour qu'une recherche biomédicale puisse étre effecruée
sur I'étre humain, qu'elle se fonde sur le dernier état des connaissances scientifiques
(art. L. 1121-2 CSP) et le décret d"application exigeant de I'investigateur qu'il com-
munique au CCPPRB des éléments scientifiques (art. R. 2029 CSP).

Nous nous interrogeons sur cette insistance, dans le cadre des travaux par-
lementaires, du cantonnement du réle des comités a la vérification du respect des
normes. En effet, une volonté politique claire de défense de la protection des per-
sonnes par les comités nous semble souhaitable s'agissant, comme nous l'avons vu,
du seul garde-fou possible face au flou de certains critéres essentiels.

Le role des CPP devant, selon le souhait politique exprimé par le gouvernement,
&étre apprécié au regard des critéres légaux et réglementaires qu'ils auront a appliquer
dans le cadre de I'évaluation des protocoles qui leur seront soumis, il est donc néces-
saire de s'intéresser de trés prés 4 la modification de ces critéres.
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D. ELEMENTS AU REGARD DESQUELS LE CPP REND SON AVIS

Le droit actuel (art. L. 1123-7 CSP) prévoit la prise en compte par le comité, notam-
ment de certains éléments, qui sont maintenus par le Projet :

1) La protection des personnes, notamment la protection des participants.

2) L'adéquation entre les objectifs poursuivis et les moyens mis en ceuvre.

3) La qualification du ou des investigateurs.

A ces éléments, le Projet propose d'ajouter (art. L. 1123-7 CSP modifié) :

4) La nécessité éventuelle d'un délai de réflexion.

5) La nécessité éventuelle de prévoir, dans le protocole, une interdiction de
participer simultanément & une autre recherche ou une période d’exclusion.

6) Le caractére satisfaisant de I'évaluation des bénéfices et des risques attendus
et le bien-fondé des conclusions.

7) Les modalités de recrutement des participants.

A certains éléments, le Projet en substitue d'autres (art. L. 1123-7 CSP modifié) :

8) Linformation des participants avant et pendant la durée de la recherche et
les modalités de recueil de leur consentement sont remplacées par « I'adéquation,
'exhaustivité et 'intelligibilité des informations écrites & fournir ainsi que la procé-
dure 2 suivre pour obtenir le consentement éclairé, et la justification de la recherche
sur des personnes incapables de donner leur consentement éclairé ».

9) La pertinence générale du projet est remplacée par la pertinence de la
recherche.

10) Les indemnités éventuellement dues sont remplacées par les montants et
les modalités d’indemnisation des participants.

En outre, les CPP seraient chargés de vérifier que les conditions de l'article
L. 1121-13 sont satisfaites. Il s’agit des conditions relatives aux moyens adaptés et a
l"autorisation des lieux de recherche.

Le promoteur doit indiquer de maniére motivée dans le protocole soumis, si la
constitution d'un comité de surveillance indépendant est ou non prévue.

Les montants et modalités de rétribution des investigateurs, élément adopté en
premiere lecture par I'Assemblée nationale, ont été supprimés par le Sénat.

Il nous semble important de noter que le Projet ne prévoit pas de charger les CPP
de la vérification que les conditions posées par les articles L. 1121-2 et L. 1121-3,
que nous avons exposées ci-dessus sous les intitulés « Conditions préalables &
toute recherche biomédicale » et « Conditions que toute recherche biomédicale
doit respecter ».

Nous ne sommes pas certains que ces conditions puissent étre englobées dans
le premier élément que les CPP doivent prendre en compte pour rendre un avis,
c'est-a-dire, la protection des personnes. Il nous semble toutefois permis d'espérer
que l'adverbe « notamment », la encore ajouté par le Sénat, permettra aux CPP
d'étendre leur mission a d’autres éléments.

Le choix rédactionnel opéré par le législateur en ce qui concerne les éléments
au regard desquels le CPP rend son avis (art. L. 1123-7 CSP modifié) nous parait de
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nature 2 entrainer la confusion, dans un domaine touchant de trés prés a la protec-
tion des personnes. Ainsi, le nouveau texte est spécifique dans certains cas, quand il
s'agit, par exemple, de la vérification de "autorisation d'un lieu de recherche, et reste
trés vague dans d'autres, ce qui risque d’étre préjudiciable a la mise en ceuvre des
regles légales.

Les Lignes directrices opérationnelles pour les comités d'éthique chargés de
I'évaluation de la recherche biomédicale, établies par I'Organisation mondiale de la
santé (28) ont établi une liste exhaustive d'éléments & prendre en compte par les
comités. Le législateur frangais aurait pu faire le choix de reprendre cette liste.

Lautre choix consisterait & notre avis i laisser une grande latitude aux CPP, mais
il faut pour cela que le législateur leur donne un statut clair.

La modification du régime actuel est souhaitée notamment pour des raisons liées
aux incertitudes découlant des textes applicables pour I'instant. Il serait donc forte-
ment souhaitable de ne pas créer de nouvelles incertitudes avec le nouveau texte.

E. ABSENCE DE STATUT JURIDIQUE DES CPP

La demande d'un statut juridique clair (10-29) avait été formulée par les CCPPRB
eux-mémes et la proposition d'un statut d’établissement public (4-30) émise. Toute-
fois, le Projet ne propose aucun statut juridique pour les CPP.

Ceci risque d'étre source de problémes encore plus épineux si les CPP sont ame-
nés i rendre des avis motivés et qu'en cas de faute dans I'exercice de leur mission,
c’est la responsabilité de I'Erat qui est engagée, comme le propose l'article L. 1123-7
tel que modifié par le Projet.

Il nous semble qu'il serait opportun de faire le choix de laisser une grande lati-
tude aux CPP tout en leur donnant un statut clair et indépendant. Mieux doter les
comités qui seraient composés de professionnels rémunérés, qui disposeraient de
moyens matériels et humains, qui auraient la possibilité de s"autosaisir, de suivre I'ap-
plication des protocoles, de se donner des grilles d'évaluation communes, pourrait
étre une solution permettant de leur laisser une grande latitude quant aux éléments
a prendre en compte pour rendre leur avis.

IV. CREATION D’UN REGIME ALLEGE POUR CERTAINES RECHERCHES

Le Projet prévoit pour les recherches ne portant pas sur les produits mentionnés
Particle L. 5311-1, et figurant sur une liste fixée en Conseil d’Etat et remplissant
certaines conditions, que certaines contraintes ne soient pas appliquées. Toutefois,
les conditions exigées ne sont pas toujours les mémes, bien que le Sénat soit venu
simplifier ces dérogations.
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1. Il est ainsi prévu une dérogation pour ces recherches a l'obligation d’examen
médical préalable (art. L. 1221-11), et une dérogation a I'obligation qu'un médecin
dirige les recherches, celui-ci érant alors remplacé par une personne qualifiée
(art. L. 1121-3 al. 6), si toutefois elles ne comportent « que la réalisation d’actes ne
comportant que des risques négligeables et n’ont aucune influence sur la prise en charge
médicale de la personne qui s’y préte ».

2. Dans le cadre d’'une modification de l'article 40-2 de la loi relative a I'informa-
tique, aux fichiers et aux libertés (loi n* 78-17 du 6 janvier 1978) par insertion d'un
nouvel alinéa 2, il est prévu que dans le cadre de ces recherches si « tous les actes
sont pratiqués de maniére habituelle et lorsque aucune procédure supplémentaire ou
inhabituelle de diagnostic n’est appliquée mais qu'un protocole spécifique de surveil-
lance est mis en place » la demande de mise en ceuvre d'un traitement de données
n'est pas soumise, préalablement i la saisine de la Commission nationale de I'infor-
matique et des libertés, 2 I'avis du comité mentionné a l'alinéa précédent (comité
consultatif sur le traitement de I'information en matiére de recherche dans le
domaine de la santé).

3. Enfin, « 'objectif d'une recherche en psychologie, ainsi que sa méthodologie et
sa durée, peuvent ne faire l'objet que d'une information préalable succincte dés lors
que la recherche ne porte que sur des volontaires sains et ne présente aucun risque sérieux
prévisible » (art. L. 1122-1).

Il nous semble que I'alléegement du régime pour certaines recherches, appelé par
les chercheurs, risque de perdre une grande partie de son intérét du fait que les condi-
tions & remplir sont différentes en fonction des contraintes supprimées. Une certaine
unification de ce régime nous semble en conséquence souhaitable.

V. CONCLUSION

Les deux directives antérieures au vote de la loi Huriet-Sérusclat (31-32) ne faisaient
pas référence a la protection des personnes et invoquaient au contraire la néces-
sité de supprimer les disparités des législations nationales qui avaient pour effet
d’entraver les échanges des spécialités pharmaceutiques au sein de la Communauté
européenne.

La directive que le législateur frangais vise & transposer aujourd’hui fait expres-
sément référence i « la protection des droits de '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 », indiquant que
les principes reconnus pour la conduite d'essais cliniques chez I'homme sont fondés
sur cette protection.
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Ceci montre I'évolution réalisée au niveau européen en ce qui concerne la prise
de conscience de la nécessité d'une prise en compte de la protection des personnes
dans le cadre des essais cliniques chez 'homme.

En ce qui concerne I'évolution au niveau du droit frangais, la loi Huriet-
Sérusclat évoquait, des 1988, la notion de « protection des personnes », et la France
ayant été un des pays précurseurs en ce domaine, il est peut-érre difficile aujourd’hui
de s'¢loigner suffisamment du texte d'origine pour réaliser un progrés réel. Il nous
semble que le texte en cours de navette & 'heure actuelle entre les deux chambres
du parlement frangais gagnerait peut-étre a s'éloigner du dispositif actuel, & étre pour
certaines parties, réécrir, afin de clarifier certains points essentiels tels que le champ
d'application de 'encadrement légal, de donner un véritable statut et de véritables
moyens aux comités de protection des personnes qui pourraient d'ailleurs jouer un
role important dans d’autres domaines que celui de la recherche biomédicale relle
qu'on I'entend ici, de créer un régime intermédiaire pour les études et pour certaines
recherches, d’améliorer le suivi des protocoles et de permettre aux comités d’arriver
A un consensus en ce qui concerne leur pratique.
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Abstract

Ohjective. The aim of this study was to analyze the functioning of the French committees for the protection of people in biomedical
research (CCPPRB).

Design. An independent evaluator visited all of the committees and analyzed their functioning by assessing the annual activity
reports, filling data grids and observing the committees in session.

Results. We observed that the representation of a range of professions, which is required by law, was not always respected. This was
partly because the administrative authority had accumulated delays in nominating members. Another explanation could be the
absence of remuneration for the work and attendance of the members. There was considerable inter-committee variation concerning
the way documents were distributed to the members during sessions and the extent of investigator and promoter involvement.
Finally, large differences in the number of dossiers handled between committees led us to investigate the fairness of dossier distri-
bution, as the number of dossiers dealt with has consequences, particularly for the finality of the opinions of the committees.
Conclusions. This evaluation of the committees playing a crucial role in protecting participants in research trials provides new infor-
mation that could be helpful for improving the way in which these committees function in the context of the European Directive.

© 2004 Elsevier Inc. All rights reserved.

Keywords: Research Ethics Committees; Evaluation; Ethics: Biomedical research

1. Introduction

Since the Nuremberg hearings (Nuremberg Code,
1947), biomedical research on humans can no longer
be carried out without the person involved being in-
formed and giving his or her consent, except in certain
cases involving emergency situations. The Declaration
of Helsinki stated that the way in which research is car-
ried out should be examined by an ad hoc committee
(WMADH, 2000).
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In France, the committees for the protection of peo-
ple in biomedical research (CCPPRB) have the task to
approve research protocols. Rules concerning the com-
position of such research committees have been laid
down in a French decree of September 27th 1990, in
application of the Huriet Law (Huriet Law, 1988: De-
cree, 1988, 1997a.,b). Committees should consist of
members from a number of professions, more than half
of whom should have no direct interest in research. The
members of the committees are nominated by the local
head of police according to eight groups defined by
the law (Huriet Law, 1988): group 1, individuals with
a background in biomedical research; group 2, general
practitioners; group 3, pharmacists; group 4, nurses:
group 5, individuals with ethics training; group 6, social
workers; group 7, psychologists, and group 8, lawyers.
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The law defines the promoter as the person or organiza-
tion initiating the research. Thus, the promoter could be
a firm, medical doctor, scientific researcher or hospital.
On the other hand, the investigator is the person who di-
rects and supervises the biomedical research. The inves-
tigator is always a medical doctor (Huriet Law, 1988).
The law states that the funding of the French commit-
tees for the protection of people involved in biomedical
research is proportional to their activity (Huriet Law,
1988). Funding consists of a fixed charge paid by the
promoters, which is collected by the state, centralized,
and redistributed to the committees. The members of
the committees carry out their work free of charge. Only
their traveling expenses are covered. The subject of
indemnities for the reporters is mentioned in the law
but the level of these payments has never been fixed. Fi-
nally, no provision has been made for evaluation in the
budgets of the committees. A report published by Sena-
tor Huriet (2001) described the “arbitrary means of cal-
culating grants, insufficient means, and inequalities
between committees in terms of running costs.”

The occurrence of several deaths in research trials in
the United States (Goldner, 2000; Anderlik and Elster,
2001) led to the evaluation of the institutional reviews
boards (IRB) and to the publication of a report on their
functioning (DHHS, 1998). In France. cases were de-
scribed by Lemaire (2002) where studies have been
stopped because the death rate was higher among indi-
viduals treated with the medication on trial than those
in the control groups (Lemaire, 2002; Hayes et al.,
1994; Wolkenstein et al., 1998; Takala et al., 1999). In
such situations, the CCPPRB that assessed the protocols
prior to the beginning of the trials were never presumed
to be responsible for the deaths.

The role of the committees has been addressed in
France concerning an innovating technique (intracyto-
plasmic sperm injection) (Moutel et al., 1998). In
1998, our laboratory received funding from the French
Ministry for a new evaluation with the following
requirements: the project should be extended to the na-
tional level, include 10 Parisian committees and 10
committees outside Paris, and the evaluator should be
independent of the committees. The recruitment of
committees for this evaluation was facilitated by
obtaining funding from the French ministry and sup-
port from the French National Conference of Commit-
tees. This assistance made the presence of an external
evaluator more acceptable and prevented this evalua-
tion from being perceived as a critical rather than con-
structive assessment.

In parallel, one of the senators, Claude Huriet, who
drew up the law concerning the protection of people in
biomedical research, analyzed the results of question-
naires sent to the French committees to evaluate their
administrative functioning (Huriet, 2001; Lemaire,
2002).

The aim of this study is to describe the characteristics
of the functioning of the committees to analyze the con-
ditions under which decisions are taken on the dossiers
submitted. This study is part of a process of reflection,
started by the French committees on their role and the
need to standardize practices for the application of a
European directive on drug research that should come
into force in France in 2004 (Directive, 2001).

2. Methods
2.1. Conditions of the study

As requested by the committees, a doctor, subject to
professional secrecy by law, was chosen as an indepen-
dent evaluator. The issues discussed by the committees
are subject to secrecy. To fulfill this requirement, we
decided that the committees would give anonymized
data to the evaluator. In addition, the Ministry of
Health agreed this study and, although the committees
function independently, this agreement provides a guar-
antee that the methods used in this study fulfill the se-
crecy requirements. However, a reading of the law
which would ban any access to the data, even anony-
mized, to an outsider, even sworn to secrecy, would
ban any study on the opinions rendered by the
committees.

2.1.1. Data grid

The functioning of the committees was evaluated
partly by the compilation of data with the aid of a per-
manent member, designated by the president, and partly
by observing sessions.

Functioning was assessed on the basis of the annual
activity report presented each year by the committee
exclusively to the Ministry of Health. A standardized
data grid produced by our laboratory was used to collect
data concerning:

e The functioning of the committees: the number of
sessions per month, the mean number of dossiers
per month, the limitation of the number of dossiers
per session, the possibilities for the investigator
and/or promoter to be present at the session, the per-
centage of dossiers immediately accepted, the exis-
tence of proceedings for the session, the documents
supplied to members for the session and the number
of dossiers dealt with per year since the creation of
the committee.

e The characteristics of the members of the committees:
the number of members, the reasons for the vacant
positions, the representation of sex and age, the time
members are on the committee, the training they
received on joining the committee, the professions
of members of groups 1-5, the category to which
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the president belonged, the mean number of members
per session and the assiduity of the members at ses-
sions (scored 1-4).

2.1.2. Data compiled by the observer

For each committee, the evaluator attended two ses-
sions, making it possible to compare, objectively and
with hindsight, the data collected by observation and
those collected in the grid, concerning the functioning
of the committee. The data collected were: the existence
of a training session and its subject, the number of mem-
bers in session and their categories, the number of new
dossiers in session, the documents supplied to the mem-
bers, the order in which they spoke, the presence or ab-
sence of the investigator and/or promoter, and the way
in which the final decision was taken.

At centers that refused to have an external observer
present, internal observation was carried out. In these
cases, the observer was trained by the evaluator. The
members responsible for observation were not allowed
to participate in the debates to ensure that they devoted
their attention to the evaluation.

3. Results
3.1. The principles of the evaluation
Twenty Committees initially agreed to participate in

the study. Nineteen then confirmed definitively, one re-
fused to participate. Two refused external observation

but agreed to allow internal observation after training,
given the amount of work entailed, by the evaluator
for one session. The study took place from December
2000 to January 2001.

3.2. Training of new members

3.2.1. Analysis of data collected in the grid

All of the committees gave their new members written
documents: The Huriet Law (1988) (n = 19), the statutes
and rules of the committees (n = 12), a guide on biomed-
ical research produced by the Parisian health authority
(n=4), documents from the Ministry of Health
(n=3), international declarations (n = 2), documents
on research methodology (n = 2), Senator Huriet’s re-
port (Huriet, 2001) (n = 2). Four committees also orga-
nizedoral training sessions.

3.2.2. Analysis of the data compiled by the evaluator

The evaluator was able to attend these training ses-
sions in two of the four cases. The training focused on
phase I clinical trials and the work of the mediator at
the hospital housing the committee.

3.3. Number of dossiers dealt with per session

3.3.1. Analysis of data collected in the grid

The number of new dossiers treated per center per
year is given in Table 1. The mean number of new dos-
siers per session was 5.2 (range: 1-15). On average,
23.4% (range 0-70%) of files were immediately accepted
without modification. One center limited the number of

Table 1
Number of dossiers treated per vear and per committee

1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000
Committees within Paris
Committeel 23 53 59 69 36 51 46 44 40 38
Committee2 ND 76 53 66 58 63 62 56 40 39
Committee3 6 97 93 91 95 73 77 99 73 75
Committeed ND ND 109 99 89 91 93 99 9 85
Committees ND 172 240 172 181 185 155 153 151 17
Committeet ND 34 i6 30 32 30 32 4 33 35
Committee7 ND ND ND ND 47 69 63 46 36 25
Committee8 ND ND ND ND ND ND ND 28 19 26
Commitiee9 40 39 40 40 41 40 31 35 38 46
Committees outside Paris
Committeel0 36 82 103 111 121 130 127 101 120 1o
Committeel | 26 36 24 33 37 18 34 34 18 47
Committee]2 ND ND ND 35 37 20 24 30 27 29
Committee]3 28 19 22 33 51 45 70 74 72 58
Committeel4 20 47 33 30 34 40 38 37 31 38
Committeel5 8 24 24 29 36 26 28 36 35 27
Committeel6 30 62 59 62 62 59 65 6l 81 84
Committeel7 ] 35 54 49 56 82 T2 92 90 125
Committec]8 5 30 30 49 41 43 40 67 76 72
Committeel9 5 12 20 21 15 16 12 16 12 17

ND (not determined), the committee had not been created at the time.
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dossiers treated per session to five, with the treatment of
any additional dossiers postponed to the next session.

3.3.2. Analysis of data compiled by the evaluator

In total, 134 dossiers were examined in 35 sessions.
The mean number of dossiers analyzed per session was
five (range: 2-19 dossiers). The center limiting the num-
ber of dossiers per session to five examined three dos-
siers in the two sessions observed, consistent with its
principle.

3.4. Biomedical research protocol documents given to
members

3.4.1. Analysis of data collected in the grid

In four cases, the members received summaries of the
protocols, information letters, and consent forms at the
time of the sessions. In 13 cases, they received these doc-
uments a mean of 8.5 days (range: 8-10 days for 13 cen-
ters) in advance. Finally, at one center, the members
received the entire protocol again 8 days in advance
and at another, the members did not receive protocol
summaries but were supplied with information letters
and consent forms during the session.

3.4.2. Analysis of the data compiled by the evaluator
The data supplied by the grid were confirmed.

3.5. Investigators and promoters

3.5.1. Analysis of data collected in the grid

The investigators were systematically invited to meet-
ings at eight centers. They rarely attended at nine cen-
ters. The decision to invite them was taken in session
at seven centers, when there were problems with the pro-
tocol. Two centers allowed investigators to attend the
session if they asked to do so. At two centers, the com-
mittees preferred to have no contact with anyone from
outside. At 17 centers, the committees preferred to avoid

Table 2
Distribution of members by group

contact with the promoters. At two centers, promoters
rarely attended sessions, and then only if invited by
the committees.

3.5.2. Analysis of the data compiled by the evaluator

Investigators were present at the time of evaluation at
only four of the eight centers that systematically invited
investigators. The investigator was never accompanied
by the promoter. The investigators did not participate
in the discussions of the committee: they simply pre-
sented their dossiers, replied to the questions asked by
the committee, and then left. An investigator was pres-
ent at one of the sessions in one of the nine centers that
rarely invited investigators. This investigator had been
invited to attend by the president, who had numerous
methodological questions about the protocol. Promot-
ers were not present at any of the sessions.

3.6. Presence of permanent and deputy members at the
committee sessions

3.6.1. Analysis of data collected in the grid

Sixteen committees met once per month and the
remaining three met twice per month. The theoretical le-
gal number, the number of posts filled and the real num-
ber of members present during the sessions are noted in
Table 2. The reasons for unfilled posts are listed in Table
3. All of the presidents belonged to group 1.

The median age of the members was 50 years (mini-
mum: 30, maximum: 80). There were 209 men and 137
women, with the women mostly in the non-scientific
groups (p < 0.05). The members sat on the committee
for a median of four years (minimum: 1 year, maximum:

11 years). The members had a median assiduity score of

3.4 (from I to 4). The mean number of members present
at the session was 11.5 (Decree, 1997b: Huriet, 2001;
Goldner, 2000; Anderlik and Elster, 2001; DHHS,
1998; Lemaire, 2002; Hayes et al., 1994; Wolkenstein
et al.,, 1998; Takala et al., 1999; Moutel et al.. 1998;

Number of posts laid down by law for
the 19 committees visited (number of members)

Number of members
present at the visit

Posts really filled
in the 19 committees

Group 1" (Biomedical research training) 152
Group 2 (General practitioners) 38
Group 3 (Pharmacists) 76
Group 4 (Nurses) 38
Group 5" (Ethics training) 38
Group 6 (Social workers) 38
Group 7 (Psychologists) 38
Group 8 (Lawyers) 38

133 (87.5%) T3 (48%)

24 (63.2%) 9 (23.7%)

61 (80.3%) 32 (42.1%)
29 (76.4%) 21 (55.2%)
24 (63.2%) 15 (39.5%)
27 (71%) 25 (65.8%)
23 (60.5%) 13 (34.2%)
25 (65.8%) 15 (39.5%)

Percentages were calculated according to the total number of members laid down by law for the 19 committees.
* Profession of the G1 members: specialist doctors (1 = 97), research laboratory workers (n = 15), hospital medical analysis laboratory personnel

(n=9), surgeons (n = 5), statisticians (n = 4), and radiologists (n = 3).

" The professions of the group five members were: representatives of different currents of thought or religious groups (n = 9), human and social
science teachers (n = 7), and members of the medical world with recognized expertise in ethics (n = 8§).
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Table 3
Reasons for which posts were not filled on the 19 committees
Theoretical number  Unfilled No candidate  Withdrew due to Withdrew due to Withdrew  Voluntarily
of posts in the posts personal problems lack of availability due to lack withdrew
19 committees of interest
Group | 152 19(12.5%) 9 (5.9%) 2(1.3%) 8§ (5.3%) 0 (0%) 0 (0%%)
{Biomedical research)
Group 2 38 14 (36.8%) 9 (23.7%) 0 (0%%) 4 (10.5%) 0 (0%) 1 (2.6%)
(General practitioners)
Group 3 76 15 (19.7%) 13 (17.1%) 0 (0%) 2(2.6%) 0(0%) 0 (%)
(Pharmacists)
Group 4 38 9(23.6%) B (21%) 0 (0%%) 1(2,6%) 0 (0%) 0 (0%%)
(Nurses)
Group 5 (Ethics training) 38 14 (36.8%) 12 (31.6%) 0 (0%%) 1 (2.6%) 1 (2.6%) 0 (0%)
Group 6 (Social workers) 38 11 (28.9%) 9 (23.8%) 0 (0%%) 1 (2.6%) 0 (0%) 1 (2.6%)
Group 7 (Psychologists) 38 15 (39.5%) 11 (29%) 2(5.3%) 1(2.6%) 0 (0%) 1 (2.6%)
Group 8 (Lawyers) 38 13 (34.2%) 8 (21%) 3(7.9%) 2 (5.3%) 0 (0%) 0 (0%%)

Percentages were calculated according to the total number of members laid down by law for the 19 committees.

Directive, 2001; McGee et al., 2001, 2002; Steinbrook,
2002). The permanent and deputy members attended
sessions and deliberated without distinction at 17 cen-
ters. At one center, the deputy members only attended
sessions when the permanent members were absent.

3.6.2. Analysis of the data compiled by the evaluator

The number of members who attended the evaluated
sessions is given in Table 2. At 17 centers, the opinion of
the committee was formed and released by consensus.
At two centers, the decision was taken by majority vot-
ing (by counting raised hands in one case and by secret
ballot in the other).

At 16 of the 17 centers where the permanent and dep-
uty members attended without distinction, these mem-
bers participated equally. At the remaining center, the
deputy members did not vote (members voted by raising
their hands at this center) if the permanent members
were present.

4. Discussion
4.1. Value of external evaluation

In the reports on ethics committees by Senator Huriet
(2001) and those on American studies by McGee et al.
(2001, 2002), the committees were self-evaluated. Our
study demonstrates the value of external evaluation by
an independent outsider. The use of an external evalua-
tor visiting all centers avoided the difficulties described
in the report of Senator Huriet concerning the assess-
ment of the absence of members. Evaluation by a single
observer, who visited all the committees, made it possi-
ble to apply the same observation technique uniformly
to all centers. The data collected by the observer con-
tradicted the statements given and the official report
on the following points: effective presence of members
at sessions, invitation of investigators to sessions.

4.2. Discordance between the law and the practices

4.2.1. The role of permanent and deputy members

At 18 centers, permanent and deputy members at-
tended sessions and deliberated together, although the
decree states “deputy members may attend without tak-
ing part when the permanent member is present” (De-
cree, 1997a). The decree ensures that the necessity of
reaching a quorum, fixed by law, of six members of
the committee, four of whom must belong to categories
1-4 plus one member from one of the other categories
(Huriet Law, 1988) is always fulfilled. This makes it pos-
sible to obtain the plurality of opinions.

This evaluation reveals the difficulty involved in
bringing together members from each category. This
has also been reported in the United States, from the
IRB evaluation (Huriet, 2001: Goldner, 2000; Anderlik
and Elster, 2001: Steinbrook, 2002), and in European
countries such as the United Kingdom (Rawbone,
2000) and Spain (Dal-Re et al., 1999).

4.2.2. Arriving at the final decision

According to the law, decisions can be made by sim-
ple majority voting by the members present at the ses-
sion (Huriet Law, 1988). Only two centers made
decisions this way. Seventeen other centers reached their
decisions by a process of consensus. Thus, if one mem-
ber disagree the committee was unable to make a con-
sensus decision and had to continue their discussions
until a majority decision was obtained. The committees
were trying to function democratically, based on the de-
mands of debate ethics.

4.3. Composition of the members and presence

The primary reason for posts not being filled was the
failure to nominate members, highlighting the observa-
tions of Senator Huriet (2001), who demanded that
means be attributed under tutelage, to ensure that nom-
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inated members are competent for the categories laid
down by the law.

As stressed previously (Huriet, 2001), it was difficult
for a number of professionals to attend sessions. This
raises the question of the problem of unpaid participa-
tion on a committee. The lack of members in the group
with training in “ethics and different currents of
thought™ also poses problems in terms of ethical issues.
Indeed, the representatives of religions cannot be nomi-
nated to these posts by the rector of the academy unless
they are also members of the university. Furthermore,
the profession of “ethicist™ is not officially recognized
in France as reported by Hervé (1999).

4.4. Training of members

Since the creation of the committees, the members
responsible for taking the decisions have constituted a
real ethics of research. It would be valuable to evaluate
this process, which could be useful for the training of
members. Indeed, no standardized and obligatory train-
ing programs for committee members exist in France,
whereas in the United States training is obligatory for
the members of the IRB and for investigators (Anderlik
and Elster, 2001). This again raises the problem of the
means attributed to committees for such training, con-
sidered as indispensable by Senator Huriet (2001).

4.5. Functioning in session

The democratic processes within the committees are
heterogeneous. No list of documents (complete proto-
cols, summary of the research file) on which the mem-
bers should base their opinion Huriet Law (1988) is
included in the law. The reporters were asked to give
an overview analysis of the full text of the research pro-
tocol to enlighten the committee. Even though the time
pressure is important, the issue of the validity of a deci-
sion taken following the reading, during the session, of
the documents may be raised. In addition, the scientific
members, being quicker in understanding the stakes of
the research, are thus favored in the decision process.

This heterogeneity was also apparent in the number
of dossiers treated. If too many dossiers were considered
within a single session, the principles of the law concern-
ing the protection of people, which depends on the in-
formed opinion of all members, would probably be
deformed (Huriet, 2001). Decisions should only be taken
following a thorough discussion, to which all categories
of members have contributed. Differences in the number
of dossiers dealt with by the committees were observed,
notably in Paris. This raises questions concerning the
criteria used by promoters to choose committees (Hur-
iet, 2001). Indeed, according to the law, the committee
must be located in the same region as the investigator
(Huriet Law, 1988). For example, in Paris where there

are a number of committees, the promoter can choose
their committee. The law does not prohibit such
behavior.

5. Conclusion

Research Ethics Committees play a crucial role in
protecting people participating in research trials. We
present an external evaluation of the committees after
12 years of functioning. It provides new information
that could be helpful in the context of the European
Directive (2001) for improving some dysfunctional prac-
tices observed. It highlights crucial points, for example,
the difficulty of uniting all the members in the sessions,
of having an equal representation in the different
groups, of regulating the number of dossiers treated,
and of harmonizing the training of the members. Above
all, it seems important that the committees acquire a sta-
tus and financial means.
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Résumé Objectif : L'objectif de I'élude est d’analyser la nature et les critéres des avis non favorables de 19 comités
consultatifs de protection des personnes se prétant i la recherche biomédicale (CCPPRB).
Méthodologie : Les CCPPRB ont défini les avis non favorables comme : avis défavorables d"emblée ou aprés
amendements, protocoles perdus de vue (pas de réponse dans un délai supérieur & un an), protocoles hors du
champ d’application de la loi Huriet-Sérusclat. Les avis ont été analysés par un méme évaluateur indépendant
sur 10 ans.
Résultats : Il y a pea d"avis défavorables (1,3 % des dossiers) fondés sur des critéres scientifiques et éthiques.
11 existe un important probléme de tragabilité qui a géné I'éude des protocoles et des amendements perdus de
vue. Pour les protocoles classés hors loi, les CCPPRB vont dans le sens de la directive européenne qui exclut
de son champ d"application les protocoles ob les médicaments sont prescrits de maniére habituelle.

Mots clés : comités de protection des personnes se prétant i la recherche biomédicale, évaluation, éthique,
recherche biomédicale

Abstract Objective: The aim of this study was to analyse the nature of applications and the criteria for their negative
evaluation by 19 ethics committees for the protection of human subjects participating in biomedical research,
the French CCPPRB.

Methodology: The ¢ ittees distinguished between negative opinions that were given from the start of the
applications or after amendments were made, and between lost protocols (no answer within more than 1 year)
or protocols that were outside of the framework of the Huriet-Sérusclat law. The opinions were analysed by an
independent observer over a period of 10 years.

Results: Few protocols (1.3% of the total number of files) are rejected on the basis of scientific and ethical
criteria. Traceability is a significant problem, which obstructed the study of lost protocols and amendments. For
protocols not covered by the law, the committees already work in accordance with the European directive
recommending the exclusion of studies consisting only of routine medical procedures.

Keywords: Research Ethics Committees, evaluation, ethics, biomedical research
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Les protocoles de recherche chez 1'étre humain sont
examinés en France par des CCPPRB (comités consultatifs de
protection des personnes se prétant i la recherche biomé-
dicale).') La loi mentionne qu’aprés examen du dossier par des
rapporteurs, le CCPPRB se réunit, entreprend une discussion et
émet un avis qui peut étre soit favorable soit défavorable.!!)
Lavis favorable peut étre décidé d’emblée au vue du protocole
déposé ou aprés une série de questions posées i 'investigateur
sur des points soulevés par le comité. Le CCPPRB a un délai, fixé
par la loi, de 5 semaines pour donner son avis, avec un mois
supplémentaire en cas de demande de modifications du projet de
recherche.l'l Ce délai sera probablement modifié dans le cadre du
projet de loi relatif & la politique de santé publique adopté en
octobre 2003 par les députés et en janvier 2004 par les sénateurs
en transposition de la directive européenne 2001/20/EC, 123 qui
prévoit d’ores et déjiaque le délai sera fixé par voie réglementaire.

Parfois, & la suite d’une demande d’informations complé-
mentaires sur le protocole de recherche, ce sont les investigateurs
eux-mémes qui ne donnent pas suite. Se pose alors la question du
devenir du protocole, qui n'est pas précisé dans la loi : est-il
considéré comme ayant regu un avis défavorable, méme sym-
bolique, et signalé en tant que tel dans la mesure ol le délai 1égal
est largement dépassé 7 Comme prévu par la loi!l'! les in-
vestigateurs peuvent demander des modifications ultérieures
apréss qu’un avis favorable ait été donné. Ces modifications sont
appelées « amendements ».

Cetarticle a pour objet d"étudier le devenir des dossiers ayant
été déposés aux CCPPRB et qui n'ont pas obtenu d’avis
défavorables. Dans cet article, nous étudions ceux de 20 d’entre
eux qui ont participé & un projet hospitalier de recherche clinique
(PHRC 98-115) intitulé « légitimité des avis donnés par les
CCPPRB ».

Méthodologie

Un méme évaluateur indépendant, que les CCPPRB ont
choisi médecin, a effectué cette étude de janvier 2001 & décembre
2001. La période d'étude des avis non favorables a pour point de
départ la date de création du comité et se termine en décembre
2001, date de la fin de I'étude. Le nombre total de dossiers
analysés pendant cette période a été noté,

Dans I'objectif de cet article qui vise & étudier les dossiers
déposés au CCPPRB et n'ayant pas eu d’avis favorable, les
CCPPRB participants les ont définis comme : protocoles ayant
regu un avis défavorable d'emblée ou aprés amendement, pro-
tocoles jugés hors du champ dapplication de la loi du 20
décembre 19881'1 et protocoles perdus de vue — ¢’est-d-dire sans

© 2005 Société Francaise de Phamacologie

réponse de la part des investigateurs et/fou promoteurs dans un
délai supérieur a 1 an.

Les données étaient constituées des photocopies des avis non
favorables envoyés it la tutelle, des lettres plagant hors loi Huriet
les protocoles et des comptes rendus des rapports dactivité des
CCPPRB concernant les dossiers n"ayant pas eu de réponse i une
demande des CCPPRB. Les CCPPRB avaient pour mission d’ano-
nymiser ces lettres avant de les donner a I'évaluateur de I'étude,
pour qu'aucun nom de médicament, d’investigateur ou de pro-
moteur ne figure sur les documents transmis,

L’analyse des protocoles et des amendements ayant regu un
avis défavorable ou ayant été perdus de vue s’est effectuée selon
une grille de lecture permettant de recenser les critéres reconnus
comme essentiels par les membres des CCPPRB pour assurer la
protection des personnes.[*! Ces critéres, conformément i la loi
frangaise encadrant la recherche biomédicale,!' & la Déclaration
d'Helsinkil®! et & I'avis n°2 du Comité Consultatif National
d’Ethique frangais,®! ont été classés en trois groupes : adminis-
tratifs, éthiques et scientifiques (figure 1).

Les protocoles jugés hors loi Huriet-Sérusclat ont é1é classés
selon les critéres énoncés par les membres des CCPPRB eux-
mémes et retranscrits dans un article précédent,!*! i savoir : pro-
tocoles observationnels sans gestes invasifs (études rétrospec-
tives par exemple), protocoles comprenant des gestes invasifs
mais non différents de ceux effectués lors des soins, protocoles
réalisés a partir de prélevements effectués lors des soins (par
exemple les fonds de tube), recours i une instance extérieure.

Pour tous les protocoles, on a noté le domaine d’activité de
la recherche en reprenant les critéres retenus par le sénateur
Huriet dans son rapport :7! médicaments, dispositifs, études com-
portementales et psychologiques, cosmélologie, physiologie.
Nous avons isolé par ailleurs les protocoles comportant de la
génétique. La répartition entre les protocoles citée dans le rapport
Huriet!” concernant 1" utilisation de médicaments (78 %), de dis-
positifs médicaux (10 %) et de techniques en psychologie (12 %)
a été conservée.

La réalisation de cette étude et le choix de la méthodologie
adoptée posaient la question de la compatibilité de cette éude
avec "obligation de secret posée par la loi.l'! Pour son respect, il
avait été décidé que les CCPPRB donneraient & I'évaluateur des
résultats anonymisés. En outre, cette étude a été acceptée par le
Ministere de la Santé, ce qui ne Iégitime certes pas une dérogation
au secret, les CCPPRB exercant leur mission en toute indé-
pendance, mais garantit dans une certaine mesure la qualité des
procédures mises en place pour cette étude. Toutefois, une lecture
de la loi qui interdirait toute communication des données, méme
anonymisées, & un tiers, méme tenu au secret professionnel,
empécherait toute étude sur les avis rendus par les CCPPRB.

Thérapie 2005 Mar-Awr: &0 (2)
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Critéres administratifs
- existence du promoteur présent [ absent O
- assurance présente et conforme présent [ absent [J
- présence de documents attestant de la compétence des investigateurs présent O absent O
- autre présent [ absent O
Critéres scientifiques
- prérequis bien définis présent O absent O
- méthodologie adapiée présent [ absent O
- nombre de sujets pour l'étude justifié présent [ absent O
- critéres d'inclusion et dexclusion clairement énoncés présent [ absent [
- régles d'arrét précoce de 'étude prévues présent O absent O
- intérét thérapeutique de la recherche présent [0 absent O
- intérét scientifique de la recherche présent O] absent O
- autre présent O absent O
Critéres éthiques
- information claire et adaptée pour le patient présent O] absent O
- consentement clair et adapté pour le patient présent O absent [
- rapport bénéficalrisque > 1 présent [ absent [
- qualification appropriée avec ou sans bénéfice individuel direct présent O absent O
- adéquation des moyens pour faire la recherche présent O absent O
- vérification de la sécurité du produit présent [0 absent O
- autre présent O absent O
Fig. 1. Grille utilisée.
Résultats Protocoles perdus de vue
Dans cing CCPPRB, le secrétariat n’a pas pu, suite & un
probléme d’organisation, isoler ces protocoles.
Les difficultés rencontrées
Amendementis perdus de vue
Pour la méme raison de difficulté de tragabilité, le nombre
Données

globales

Un CCPPRB a refusé de participer & 1"étude, ce qui réduit
19 le nombre de CCPPRB participants. Les données globales des
chiffres des différents types d’avis non favorables formulés
par chague CCPPRB depuis la date de sa création sont
exposées dans le tableau I. Un CCPPRB a refusé, pour des
raisons de confidentialité, de fournir les données concernant les
protocoles et amendements perdus de vue et les protocoles
hors loi Huriet-Sérusclat.

Avis défavorables (profocoles el amendements)
Postérieurement 4 la réunion, deux CCPPRB ont refusé de

communiguer les titres des protocoles pour cause de respect de
la confidentialité et n’ont fourni que les raisons des avis
défavorables (n = 20 dossiers). Le nombre total d*avis non favo-
rables étudiés est de 103, pour les « avis défavorables d’emblée »,
le nombre se porte & 99 et & 4 pour les « avis défavorables aprés
amendements ».

© 2005 Société Frangaise de Phamacologle

de CCPPRB qui ont été capables de fournir de maniére compléte
les amendements a été de 3 ; 15 centres n'ont pu fournir les
données.

Protocoles hors loi Hurief

Treize CCPPRB ont donné les résultats. Cing CCPPRB n’ont
pu répondre car la décision de placer un protocole hors loi était
prise au cours d'un échange oral entre le président et I'inves-
tigateur, sans trace écrite.

Types de protocoles étudiés

Les différents types de protocoles sont notés dans le tableau
II. Les chiffres sont rapportés au nombre de dossiers étudiés pen-
dant la période de I'étude pour les 19 CCPPRB, soit 8521 dos-
siers. Pour les avis défavorables, dans deux CCPPRB, soit 20
protocoles, nous n’avons pas les themes des recherches puisque
les CCPPRB ont refusé I'acces i ces données,

Thérapie 2005 Mar-Awr: &0 (2)
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Tableau |. Résultats globaux des différents avis non favorables en fonction de la date de création du comité

Date de création Nombre total de Mombre total (%) Nombre total Protocole hors loi
du comité dossiers depuis la d'avis de dossiers d'amendements Huriet (%)
création défavorables perdus de vue perdus de vue
CCPPRB 1 1991 479 14 (2,8) 9(1,9) Pas de tracabilité 3(1,9)
CCPPRB 2 1992 513 7(1.3) 15(2,9) 1 5(1)
CCPPRB 3 1991 779 6 (0,8) Refus du comité Refus du comité Refus du comité
CCPPRB 4 1993 744 13(1,7) Pas de tragabilité Pas de tragabilité Pas de tragabilité
CCPPRB 5 1992 1526 5(0,3) 97 (5,6) Pas de tragabilité 115(7.5)
CCPPRB 6 1992 296 2(0,7) 5(1,7) Pas de tragabilité 7(2,4)
CCPPRB 7 1995 286 8(27) 8(2,8) Pas de tragabilité 2(0.7)
CCPPRE 8 1998 73 1(1,3) 10 (13,8) Pas de tragabilité 1(1.3)
CCPPRB 9 1991 390 5(1,3) 12(3,1) Pas de traabilité 2(0,5)
CCPPRB 10 1991 1041 3(0,3) 3(0.3) Pas de tragabilité 1(0.1)
CCPPRE 11 1991 307 5(1,6) 11(3.6) Pas de tragabilité 32(10,4)
CCPPRB 12 1994 202 9 (4,5) 6(2,9) Pas de tragabilité Pas de tragabilité
CCPPRBE 13 1991 472 7(1,5) Pas de tragabilité Pas de tragabilité Pas de tragabilité
CCPPREB 14 1991 348 4(1,5) Pas de tracabilité Pas de tracabilité Pas de tragabilité
CCPPRB 15 1991 273 0(0) 32 (11,7) 84 40 (14,6)
CCPPRE 16 1891 625 3(0,5) Pas de tracabilité Pas de tragabilité Pas de tragabilité
CCPPRB 17 1991 658 5(0,8) 14.(2,1) Pas de tragabilité 2(0,3)
CCPPRB 18 1991 453 4 (0,88) Pas de tragabilité Pas de tragabilité 0
CCPPRB 19 1991 146 2(1,3) 2(1,3) ] 1(0.7)
Total 9611 103 224 85 211
CCPPRB = ité Itatifs de protection des p se prétant & la recherche biomédicale.

Période d'étude

En fonction de la date de création successive des CCPPRB
Jjusqu’a décembre 2001, la période médiane d’étude est de 10 ans.

Analyse des raisons des différents avis

Les raisons des avis défavorables, des protocoles et amen-
dements perdus de vue sont notées dans le tableau 111

Les raisons des 211 protocoles hors loi Huriet-Sérusclat
(I"étude ayant été effectuée sur 13 centres) sont : prélévements
dus a la recherche superposables i ceux des soins (méme si
ceux-ci sont invasifs) pour 93 protocoles, pas d’analyses ni de
gestes invasifs (études observationnelles) pour 67 protocoles,
analyses liées i la recherche effectuées sur des prélévements
liés aux soins (exemple du fond de tube) dans 49 cas. Dans
trois cas, le CCPPRB se juge incompétent et veut ["analyse
préalable du dossier par une instance nationale (par exemple
I"agence du médicament).

Pour les protocoles perdus de vue, les avis des CCPPRB
avaient €té : avis favorable sous réserve de recevoir les modifi-
cations (n = 116), avis différé en attente des modifications (n =

© 2005 Scciété Froncaise de Phamacologle

89), dossiers retirés avant séance sans explications fournies et
non représentés au comité (n = 19).

La décision pour les 85 amendements perdus de vue avait
été : « décision différée en attente des modifications ».

Discussion

Les difficultés rencontrées dans la mise en place de 1'éude
ont débuté par le probléme de I'« anonymisation » des données.
Malgré "assurance donnée par |'observateur du respect de la
confidentialité avec la possibilité pour le CCPPRB de vérifier les
notes prises, trois CCPPRB ont refusé de donner I'ensemble de
leurs résultats complets pour des raisons de confidentialité alors
méme que les résultats devaient étre anonymisés. Les résultats de
ces CCPPRB sont inclus dans 1"étude.

Les autres points importants des résultats sont la différence
des pratiques des CCPPRB quant i leurs fonctionnements, leurs
archivages, en lien avec le manque relatif de moyens ou le
défaut de professionnalisation. On peut par ailleurs se deman-
der si tous ces dysfonctionnements ne sont pas liés au man-
que de clarté concernant le statut juridique des CCPPRB.
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Le fait que 15 CCPPRB ne puissent apporter les résultats
complets par manque de tragabilité montre I'urgence de mettre
en place des procédures et également de donner des moyens aux
CCPPRB. Pour ce faire, le projet de loi qui a pour but de trans-
poser la directive européenne relative aux essais cliniques et qui
vient d'étre adopté en deuxigéme lecture par I’ Assemblée Natio-
nale!2! dispose dans I'article L 1121-2 modifié que les condi-
tions préalables & la réalisation de la recherche doivent étre
constamment maintenues, ce qui laisserait sous-entendre que
les CCPPRB devraient assurer un travail de suivi. De plus, les
CCPPRB doivent étre informés des effets indésirables et doivent
s'assurer que la personne qui participe i la recherche en est
avertie et qu'elle confirme le maintien de son consentement i la
recherche (article L 1123-10 modifié), ce qui sous-entend des
mesures de tragabilité fiables.

La question des protocoles hors loi Huriet-Sérusclat, telle
que nous 'avons analysée dans cet article, montre que les
CCPPRB vont dans le sens de la définition adoptée par le projet
de loi!? dans son article L 1121-1, & savoir I"exclusion du champ
d’application de la loi des recherches o « rous les actes sont
pratiqués et les produits utilisés de maniére habituelle et lors-
qut"awcune procédure supplémentaire ou inhabituelle de diag-
nostic ow de surveillance n'est appliquée ». La question qui se
pose avec I'adoption de cet article est dans "adjectif « habituel ».
En effet, I’observateur a pu constater que dans un centre ol le
nombre des protocoles hors loi Huriet-Sérusclat était le plus im-
portant, ceux-ci pouvaient comporter des gestes « invasifs »
comme par exemple la mesure de la pression trans-oeso-
phagienne par manométrie chez des enfants. Or, la justification
des investigateurs qui demandaient, sans référence a des
conférences de consensus, de les inscrire hors loi était que ces

examens élaient pratiqués de fagon habituelle. Ceci conduit &
craindre le risque qui naitrait de I'instauration de précédents
donnant des arguments pour faciliter la mise « hors loi » de pro-
tocoles. 11 faudrait peut-étre clarifier ultérieurement pour les
médecins, par voie réglementaire, les références, par pathologie,
qu'ils pourraient utiliser pour les mises « hors loi ».

Par ailleurs, on constate que les critéres qui font qu'un dos-
sier obtient un avis défavorable sont d'ordre scientifique et concer-
nent principalement des problémes dans la méthodologie. Or, il
y a des définitions différentes des missions des CCPPRB. Dans
leur intitulé méme, ils ne sont ni comités scientifiques ni comités
éthiques mais comme le remarque Jean-Paul Démarez!® ce sont
des comités de protection des personnes. D'autre part, comme le
montrent autant Yves Gaudemet'”! que Laurent Houdart,!'" il ne
s'agirait que de comités administratifs ayant pour objet d’exami-
ner si tous les éléments du dossier sont en rapport avec la protec-
tion des personnes. C'est ce que rappelle aussi récemment le
Ministre de la Santé dans des débats & I’ Assemblée Nationale le
9 octobre 2003 lors de la discussion de la loi de Santé Publique
qui transpose la directive européenne 2001/20/EC relative aux
essais cliniques des médicaments i usage humain ") « Les
CCPPRB sont-ils des comités scientifiques ? Ont-ils une valeur
éthigue ? J'avais précisément e. iné ces ions en 1994, au
moment de la révision des lois de bioéthigue. Je crois pouvoir

dire qu'il y a dérive car les CCPPRB n’ont aucune compétence
éthigue ni scientifique. lls avaient é1é créés pour vérifier que la
loi de 1988 érait bien respectée. Une telle disposition est
d'ailleurs assez souvent adoptée : lorsqu'une loi définit des
procédures, elle désigne fréquemment une siructure pour vérifier
que ces procédures sont correctement suivies ; peu & peuw, par
l'usage, les CCPPRB ont élargi leurs compétences au domaine

Il. Type de p avec p pporté aux 9611 lysés par les 19 CCPPRB ité atifs de p 1 des personnes
se prétant & la recherche biomédicale) et aux p ges de répartition issus du rapport Huriet
Avis défavorables Protocoles perdus de vue Amendements perdus Hors loi Huriet
de vue

Médicaments

78 % des protocoles ; n = 7497 57 (0,76 %) 110 (1,47 %) 62 (0,82 %) 26 (0,35 %)
Dispositifs

10 % des protocoles ; n = 9612 6 (0,62 %) 48 (5 %) 13 (1,35 %) 35 (3,6 %)
Psychologiques

12 % des protocoles ; n = 11532 5 (0,43 %) 8 (0,69 %) 2 (0,17 %) 20 (1,73 %)
Technigue chirurgicale 0 7 ] 0
Cosmétiques 1] 2 0 0
Physiopathologie 13 49 8 123
Génélique 2 1] 1] 7
Total 103 224 85 21
a P (%) de répartiion des protocoles selon le rapport Huriet.l"]
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Tableau lll. Raison des avis défavorables, des protocoles perdus de vue et des amendements perdus de vue

Avis défavorabl P les perdus de vue Amendements perdus de vue

Administratifs 14 153 7
Existence d'un promoteur 7 30 2

p at 4 63 10
Présence de de la des 3 25 43
investigateurs
Droits des protocoles absents 0 35 0
Nombre de centres & augmenter sans avoir foumni les 0 0 16
autorisations de ces centres
Scientifiques 103 133 62
Prérequis 22 [} 1
Méthodologie 58 71 39
Nombre de sujets 6 16 4
Critéres inclusion et exclusion 8 40 5
Reégles d'arrét précoce 1 0 0
Intérét thérapeutique 4 0 0
Intérét scientifique 4 0 0
Augmenter la durée de |'élude 1] 0 8
Refaire un protocole 1] 1] 5
Ethiques 71 211 36
Lettre d'information 11 94 27
Consentement 12 55 0
Bénéfice/risque > 1 21 12 7
Qualification appropriée avec ou sans bénéfice individuel 6 8 0
direct
Adéquation des moyens 13 34
Sécurité des produits 8 8
de I'éthique, voire au di ine scientifique ; or je crois qu'ils ne ou non : cette étude montre que leurs avis sont argumentés,

doivent pas étre des comités scientifiques : ils ne sont pas faits
pour cela. Sur le plan éthique, ils peuvent naturellement donner
lewr point de vue, mais j'attire votre attention sur le fait qu'ils
ont surtout pour mission de veiller au respect des dispositions
législatives et réglementaires » %1 Or notre étude montre que les
avis défavorables des CCPPRB sont motivés par des arguments
principalement scientifiques, puis éthiques et, en tout dernier lieu
seulement, administratifs. Ceci va dans le sens contraire d'un
amendement corrigeant le texte élaboré par le Ministere et déposé
lors du vote de I’ Assemblée Nationale qui retirait de la mission
des CCPPRB I'appréciation de la pertinence scientifique et
notamment méthodologique.

Enfin, tous les critéres, tels qu'ils sont présentés dans la
grille, rentrent dans le cadre plus général de I'éthique de la re-
cherche telle qu'elle a été discutée lors de la révision de la
déclaration d’Helsinki.!'>'3] Car au-dela des classifications, il est
important de souligner que le travail des CCPPRB ne se borne
pas & donner un avis non motivé du fait que la loi est appliquée

© 2005 Scciété Froncaise de Phamacologle

témoignant ainsi de discussions et de I"application d’une éthique
de la recherche. 11 est donc essentiel que ce travail soit valorisé,
d’autant qu’il est, pour I'essentiel, bénévole.l!)

Conclusion

Par I"adoption des protocoles de recherche et encore plus par
I"émission des avis non favorables, les CCPPRB construisent une
éthique de la recherche. Comme le montrent nos résultats, cette
éthique dépend surtout des cultures et des appréciations
scientifiques des membres qui les composent dans chaque région.
Il ne se concevrait pas d’ailleurs d’avis émis sans que la perti-
nence des problématiques scientifiques ait été appréciée et que
les investigateurs et les promoteurs aient été jugés compétents au
plan scientifique. L' intérét de cet article nous parait enfin étre de
globaliser ces avis non favorables au niveau national pour tenter
d’approcher les fonctionnements internes des CCPPRB et d'en
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tirer en conséquence des réflexions éthiques sur les pratiques de
recherche.
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Abstract

Biobanks are collections of biological material and related files gathered and stored for clinical or
research purposes. Here, we investigated the questions raised during the evaluation of biobanks by
biomedical Research Ethics Committees (RECs), particularly in the context of genetic research. We
sent a questionnaire to all RECs in France to survey their concerns and the ethical criteria used when
evaluating research involving the storage of biological samples. Most of the RECs think that they
should be consulted to evaluate the constitution of biobanks. The proportion of RECs of this opinion
depended on whether the biobank is being constituted in the absence of an associated research project
(initially ereated for clinical purposes or for undefined research) (14/28), whether the biobank is
being constituted for research use (21/28) or whether an existing research biobank is being re-used
(19/28). Views diverged concerning the way ethics principles are applied, showing that REC evalu-
ations of biobanks might be formalised at each of the following steps: constitution, use and re-use. In
this paper, we suggest concrete elements that could be integrated into the application of the new
French law concerning the protection of the human beings participating in research as well as into
international recommendations.
© 2005 Elsevier SAS. All rights reserved.

* Corresponding author. Tel.: +33 1 42 86 41 35; fax: +33 | 4286 4] 33,
E-mail address: moutel @ necker.fr (G. Moutel).

1769-7212/3% - see front matter © 2005 Elsevier SAS. All rights reserved.
doiz10.1016/j.ejmg.2004.12.002

231



160 8. de Montgolfier et al. / European Journal of Medical Genetics 49 ({2006) 159-167

Keywords: Biobank; Research Ethics Committee; Biomedical research; Informed consent; Human biological
resources: Genetic databases

1. Introduction

Historical grounds, together with the development of biomedical research involving
humans, led to the institution of Ethics Committees. These committees were officially cre-
ated in 1975 in the Helsinki Declaration [29].

In France, a law passed in 1988 [13] led to the constitution of research ethics committees
(RECs) for the protection of persons participating in biomedical research. There are now
48 such committees, each serving a defined geographical area. These committees are inde-
pendent in their selection of members and in their finances, Members are drawn from groups
representative of medical research, medical practitioners, universities, various major disci-
plines, and law. The recommendations formulated by the committees are transmitted to the
Ministry of Health, which can independently review an opinion when judged necessary
[13,14]. The role of the committees, as defined by law, is to evaluate the validity of research,
particularly as concerns: the protection of participants, informed consent of participants,
methods of obtaining consent, financial compensation, general relevance of the project and
whether the available means and the qualifications of the investigators involved are appro-
priate to meet the aims.

All biomedical research must be approved by an REC. It is not clear whether the evalu-
ation of biobanks is part of the mission of the RECs and if so, in what way. A biobank can
be defined as a group of biological samples (or biological by-products) that may consist of
solid tissues, blood, saliva, or any other tissue or fluid containing nucleated cells. The bio-
logical samples are associated with files, often computerised, that may include the origin of
the donors, clinical data and biological data [4,6,11]. These data may be identified, identi-
fiable, directly anonymous or anonymised [18]. The way in which the files are handled
differs according to the type of research. The term “biobank™ covers all of the activities
concerning the management of human biological samples and files including their transfer
and access.

Following the development of biobanks, French official reports suggested that RECs
should evaluate the constitution and storage of biological samples. In 1994, the Louisot
Report [22] stated that “...the constitution of the collection...requires the opinion of the
REC” and in 1998, the report of the French National Consultative Ethics Committee (CCNE)
stated that “...this agreement will take into account measures involved in the collection,
storage and abusive use (such as use in the context of employment, insurance...) of samples
and any information concerning them™ [5].

A number of studies have highlighted the ethical and legal issues raised by the consti-
tution of biobanks, including the organisational and medical responsibilities [3,8—
10,23,24]. We have previously evaluated [4,27] how the French RECs feel they are and
should be involved in the constitution and use of biobanks, which ethical rules they believe
are essential for the protection of persons and to what extent this is integrated into current
practice. The aim of the present study was to identify current difficulties in the functioning
of the committees. We used a questionnaire to examine whether the RECs consider that the
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constitution of a biobank requires their approval. Twenty-five of the 28 RECs that answered
think that they should be consulted for the constitution of biobanks, but in practice, only
18 conduct such evaluations. The RECs believe that they should, and do, consider the con-
tent of the consent form, the information given to participants and confidentiality. Interest-
ingly, elements such as uses of a biobank, its fate at the end of the study and the ways in
which research results are communicated to participants are not evaluated although RECs
think that they should be.

The goal of the present study is to define the roles and means of the RECs in the evalu-
ation of biobanks. Our results focus first on the way RECs evaluate different types of biobank
in the context of human genetics research, and second, on proposals that can be made to
formalise these evaluations.

2. Methods

Data were collected from the guestionnaire between 2001 and 2002 and analysed in
2003. We used a questionnaire with open and closed questions that had been validated by a
multidisciplinary team working in the Laboratory of Medical Ethics at the Paris 5 Faculty
of Medicine (see Table 1). It was approved by the national REC conference chairman and
by six previous REC members. A letter was sent with the questionnaire to explain the aims
of the study, the definition used for biobanks, references to French recommendations [5,22]
and laws relevant to the study. The guestionnaire was sent with a stamped self-addressed

Table |

<

y of the 28 answers to the g

Yes No  Noanswered

1/Do you think that RECs should be consulted to give an opinion on

- The constitution of a biobank without an associated research project at the 14 9 5
origin

- The constitution of a biobank with an associated research project 21 2 5
- The re-use of a biobank alreadv being used in a research project 19 4 5
o For a similar study 12 4 12
o For a different type of study 12 4 12
2/Official reports have sug 1 that ethic i should play specific roles 15 3 10
in the evaluation of biobanks? Do you feel concerned? Comment.
3/Do you know how many files you have treated concerning the constitution or 4 8 6

use of a biobank?

4/1f yes, what percentage of the total number of files treated do these files repre- (1)

sent?

5/Do you think that, in your geographical region, biobanks are being used without 14 4 10
prior consultation by RECs?

6/Have you ever dealt with files concerning the constitution of a biobank without 3 23 2
an associated research project (for example, gathering of existing biological sam-

ples)?

TAL yes, do the RECs consider themselves competent to analyse this type of file? (1)
Comment.

B/Would you agree to take part in a study to analyse the files that your REC han- 25 0 3
dled concerning the constitution or use of a biobank?

(1) These questions could not be treated quantitatively and are considered in the text.
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envelope to the president of each of the 48 French RECs. Replies to the closed questions
were analysed using Excel software. For open questions, the content of the text was analy-
sed by the research team with expertise in genetics and bioethics to extract relevant cita-
tions highlighting the issues addressed here. The proposals concerning the evaluation of
biobanks by RECs were complied by using the replies to open questions, discussions with
experts (CCPPRB members, CCNE members, research team members, institutional mem-
bers), our expertise in the field [2,4,9.21,27] and by analysing international literature (pub-
lications, reports and proposals).

3. Results
3.1, Questionnaire survey

Twenty-eight of the 48 RECs (58.3%) completed the questionnaire. This response rate is
similar to those obtained in similar studies [15,26]. This rate indicates that many RECs are
concerned and want to contribute to the evaluation of practices.

Question 1 asked whether the RECs should be consulted prior to the constitution of
biobanks. The RECs were almost unanimous (21/28) in answering that they should be
consulted for the constitution of any biobank as part of a defined research project. Most of
them (19/28) believe that an REC should be consulted for every new research project using
samples from an existing research biobank either for a similar study or for a different type
of study. Opinions were divided (14/28) concerning the constitution of biobanks without an
associated research project at the origin.

Question 2 asked whether the RECs feel a special responsibility concerning their mis-
sion in the evaluation of biobanks. Two contrasting attitudes were expressed:

® The strict limitation of the competences of the RECs as stated by the law, the main
argument being that the multiplication of opinions leads to increased inertia.

* An extended view, which recommends that this field of research should be part of the
REC’s field of competence and responsibility despite their current lack of resources
(time and human resources).

The following questions dealt with cases the RECs encountered in practice.

To question 3, 14 of the 28 RECs replied that they knew precisely how many files they
had handled involving the constitution and use of a biobank.

In question 4, only 7 of these 14 RECs reported the percentage of files handled that
concerned biobanks (between 5% and 10%). The percentage has not changed over the last
3 years. Three members of REC spontaneously reported that some biomedical research
projects involve biobanks that are not visible in the project proposals presented to the RECs.
For example, clinical projects can include sampling and storage activities that are not explic-
itly called a biobank by the investigators.

Answers to question 5 show that 14 of the 28 RECs believed that biobanks are being
used in their geographical region without their prior evaluation.

Question 6 asked whether the RECs have dealt with files concerning the constitution of
biobanks without an associated research project. This seems to be a rare event.

In response to question 7, the three RECs concerned explained that they did not feel
competent to evaluate this kind of biobank, but that they had a role in helping the investi-
gators to handle ethical issues.
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To question 8, 25 of the 28 RECs replied that they would agree to participate in a study
aiming to analyse the files they handle concerning the constitution or the use of biobanks.
This shows their interest in evaluating their own practices.

3.2. Proposals

On the basis of the literature [1,3,5,7,10-12,18-20,25] and our results [4,9,21,27], we
conclude that it is necessary to formalise the role of the committees in this field (Fig. 1).
The life of a biobank can be broken down into four stages: (1) constitution, (2) storage, (3)
first use and (4) fate, including (4a) destruction or anonymisation, (4b) distant use and (4c)
delocalisation to an organisation specialised in the conservation, transfer and supply of
biobanks.

1. Sample and data
collection
(New qualification of
clinical samples, sample
importaton) - Information
- Consent
l REC evaluation —* | - Relevance of the scientific

project

2, Storage in a research

place or delocalisation to an

organisation specialised in

conservation, transfer and

supply of biobanks
= Concordance of the

h with the aims of

REC evaluation - the biobank

- Reflexion about the
modalities of result
feedback

- Level of confidentiality

3. Primary use

4a. Destruction
or

anonymisation
‘With respect to the initial
consent:

4b. Secondary use, - Consent renewal
possibly by a different ) - Modification of the level
team REC evaluation = of confidentiality
4 . fance of scientifi

| J choices
v

4ec. Delocalisation o0 an
organisation specialised in
conservation, transfer and

supply of biobanks.
NB: Together with the evaluation by a REC, declarations should be made to the
appropriate ministry, and authorisati ing the of individual data
should be sought
Fig. 1. Steps in the constitution and use of a biobank requiring REC evaluation under the criteria listed.
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Three main situations should be considered by RECs for evaluation:

» the constitution of any biobank: samples collected for biomedical research, requalified
clinical samples (for example blood samples collected for medical care purposes re-used
for research) and samples collected from different geographical areas (national or inter-
national), whether from private or public institutions for their own research programme
or for any activity involving the conservation, transfer and supply of biobanks.

» the setting up of any research protocol (primary or secondary use) involving use of a
pre-existing biobank. In a number of cases, the constitution of the biobank and the set-
ting up of the research project will be associated in the evaluation by the REC.

* any event affecting the biobank (transfer, destruction, anonymisation).

To simplify the evaluation procedures, two different REC evaluation procedures could be
organised: an initial procedure at the constitution of the biobank whether or not this is
associated with a research project, and a simplified procedure (follow-up) for all other
cases.

At the constitution step, three fundamental points should be evaluated:

o the information given to the donor;

 the modalities for consent before sample collection;

o the relevance of the scientific research requiring the creation of the biobank.

To define more precisely the analysis of these points, the following elements should be
considered from now on: time given to the participant between information and consent,
possibility to withdraw from the study at any time, estimated duration of storage, level of
confidentiality for personal data, choice of the population studied in the context of the
relevance of the scientific project (to avoid unnecessary inclusion of high-risk populations
and to optimise existing biobanks) and fate of a biobank.

Whenever a biobank is used or re-used, the following series of items should be evalu-
ated:

¢ Concordance with the initial consent: new orientation of scientific choices, geographical
transfer, modification of the level of confidentiality. If these conditions are not fulfilled,
the REC should propose to seek new consent or to make the samples anonymous.

» Result feedback: in all cases, global result feedback to the participants should be con-
sidered, as should the modalities by which this could be achieved. The RECs could play
arole in evaluating how the research team addresses these questions and their practical
application.

¢ Level of confidentiality: a modification may be required in some cases e.g., for a new
study distinct from the first scientific project. Anonymisation of the samples will prevent
any further data from being added to the biobank and the possibility of individual feed-
back. The role of the REC could be to evaluate the pertinence of such choices by con-
sidering the initial information and consent as well as the obstacles to obtaining new
consent relevant to the new project.

4. Discussion

Our findings indicate that the RECs generally feel that their opinion is necessary for the
constitution of biobanks, particularly DNA banks, and that they have a particular respon-
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sibility regarding the re-use of existing samples [27]. Unlike classical therapeutic trials,
new biomedical activities are not necessarily evaluated by an REC. This was the case for
ICSI (Intracytoplasmic Sperm Injection), which was not subject to any control by RECs
[26]. Therefore, it may be necessary to define how the use of tools such as DNA biobanks
in new practices may be potentially harmful to the individual to ensure appropriate means
of protection.

Our results show that there is a difference between the activity of RECs in practice and
the way they consider their role. This could be explained by the existence of different
situations related to the constitution and use of biobanks, and by a lack of regulations
adapted to each case.

According to a report published in 2001 and to our results [15], it appears that the RECs
are not always consulted for the constitution of biobanks, particularly when no research
project is associated. Nevertheless, on the basis of our results, we consider that ethical
evaluation is essential to ensure that samples and associated data are collected, stored and
used correctly, that they remain confidential and that their fate at the end of the study is
traced [21]. Accordingly, recent international propositions recommended the evaluation of
biobanks by RECs. The European Society of Human Genetics stated that “when it [DNA
banking] is for research use, ethical committee oversight is required” [11]. In the Interna-
tional Declaration on Human Genetic Data, the United Nations Educational, Scientific and
Cultural Organisation (UNESCO) also proposed that “Ethics committees at institutional or
local levels should be consulted as regard to collections in their application to specific
research projects™ [28]. Finally, the revised French bioethics laws published in August
2004 specify that RECs must be consulted every time a biobank is constituted or re-used
for a purpose different from that covered by the initial consent [ 14,17]. This law also speci-
fies that RECs must evaluate the way ethical principles are applied in practice by consid-
ering: “the quality of the information given to the participants, the methods for collecting
consent, and the ethical and scientific relevance of the project”. Therefore, this law pro-
poses that the committees give an opinion at each essential phase of the life of a biobank:
constitution, primary use, and re-use with novel scientific finalities. This can be considered
as a major breakthrough in the field of biobanks. Rules and guidelines to assist the practical
setting up of the general principles written in the law must now be established by taking
into consideration results from studies like this one. For example, such recommendations
should allow clearer and more concrete definition of concepts from the law such as quality
of information [16]. We feel that it is essential to ensure that all ethical issues concerning
biobanks are considered

In conclusion, our results and proposals might contribute towards the development of
national and international guidelines [21]. If they are to be effective, these guidelines must
be adapted to the practical reality of routine use. If based upon international grounds, the
guidelines would allow a better view of the functioning of these precious tools for the
development of scientific and medical knowledge.

Acknowledgements

We would like to thank all the members of the French RECs who took the time to answer
the questionnaire. We thank members of the Genopole of Evry, of the Inserm and ANRS
Institutions, of the CCNE and of the French Ministry of Research for helpful discussions.

237



166

8. de Montgolfier et al. / European Journal of Medical Genetics 49 ({2006) 159-167

References

[
121
13]

[4]

5]
16]

17

18]

191

[10]

[

[12]

[13]

[14]
[15]

[16]
[17]
[18]
[19]
[20]
[21]

[22]

[23]

L.M. Beskow, W. Burke, 1.F. Merz. et al., Informed consent for population-based research involving
genetics, JAMA 286 (18) (2001) 2315-2321.

L. Callies, S. de Momigolfier, G. Moutel, C. Hervé, Enjeux éthiques des collections d'échantillons humains
dans le cadre de la recherche, Droit Déontologie et soins 4 (2) (2004) 148-164.

A, Cambon-Thomsen, Biological sample banks: ethical and legal aspects. General Introduction, Rev,
Epidemiol. Santé Publ. 51 (2003) 99.

§. Cazé-de Montgolfier, Collecte, stockage et utilisation des produits du corps humain dans le cadre de
recherches en génétique : état des lieux historique, éthique et juridique. Analyse des pratiques au sein des
biothéques. Thése d'éthique médicale et biologique, Paris-V. 2002, www.inserm. fr/ethique.

CCNE, Opinion N°60. Re-examination of the law on bioethics. France: Comité Consultatif National
d’Ethique, 1998: www.cene-ethigue.fr.

CCNE, Opinion N*77. Ethical issues raised by collections of biological material and associated information
data: “biobanks™, biolibraries. 2003: www.ccne-ethique.fr.

C. Directive, 9546/EC of the European Parliament and of the Council of 24 October 1995 on the protection
of individuals with regard to the processing of personal data and on the free movement of such data, Official
Journal L 281 (1995) 31-50.

A, Charru, P. Janiaud, Cahier des charges pour les banques d"ADN, de cellules et de tissus 3 usage de
recherche et de diagnostic, AP-HP/INSERM, 1996,

S. de Montgolfier, G. Moutel, N. Duchange, I. Theodorou, C. chc C Leport, et al., Ethical reflexions on
phar genetics and DNA banking in a cohort of HIV-i P Phar ics 12 (9)(2002)
667-675.

M. Deschenes, G. Cardinal, B.M. Knoppers, K.C. Glass. Human genetic research, DNA banking and
consent: a question of “form’? Clin. Genet. 59 (4) (2001) 221-239.

European Society of Human Genetics, Recommendations of the European Society of Human Genetics.
Data storage and DNA banking for biomedical research: technical, social and ethical issues, Eur. J. Hum.
Genet. 11 (Suppl 2) (2003) S8-S10.

France, Law N*2004-801 of August 6th, 2004 on the processing of nominative data with the objective of
research in the health field and amending law N°78-17 of 6 January, 1978 on informatics personal
card-indexes and freedom. Journal Officiel 2004; 7 aofit 2004: 14063, www.legifrance.gouv.fr.

France. Law N°88-1138 of December 20th, 1988 on the protection of persons accepting biomedical
research (Huriet-Sérusclat Law) revised July 25th, 1994, Journal Officiel 26 (1994) 10747-10749.
France, Law N°2004-806 of August 9th, 2004 on biomedical research, Journal Officiel 11 (2004) 14277,
France. Rapport du Sénat N°267 de C. Huriet sur le fonctionnement des REC. France, Sénat, 2001,
www.senat.fr.

France, Law N°2002-303 of the 4th March, 2002 on patient rights and quality of health system. Journal
Officiel 2002, 5 mars 2002:4118. www.legifrance.gouv.fr.

France, Law N°2004-800 of August 6th, 2004 on bioethics, Journal Officiel du 7 (aofit 2004) 14140,

B. Godard, 1. Schmidtke, J.-J. Cassiman, 8. Avme, Data storage and DNA banking for biomedical research:
informed consent, confidentiality. quality issues, hip, return of benefits. A professional perspective,
Eur. J. Hum. Genet. 11 (Suppl 2) (2003) $88-5122.

1. Hintzlin, C. Dubreuil, N. Préauben, et al., An empirical survey on biobanking of human genetic material
and data in six EU countries, Eur. J. Hum. Genet. 11 (2003) 475488,

B.M. Knoppers, Population genetics and benefit sharing, Community Genet. 3 (4) (2001) 212-214.

N. Le Roux, 8. de Montgolfier, 1.-H. di Donato, L Boccon-Gibod, P. Teillac, C. Hervé, P. Berthon,
Collections of human biological for P from regulations to the need of a guide of
good practices, Rev, Med. Interne 24 (.003]801—314

P. Louisot, Rapport sur la protection intellectuelle des résultats de recherche sur le génome humain et les
banques de cellules et de données sur I"ADN, in: Dicti i de bioéthique et biotechnologi
Edition Législatives. Paris, Ministére de I"Enseignement \upérlcun,ldc larecherche, 1994, pp. 9692—9695
J.E. McEwen, PR. Reilly, A survey of DNA diagnostic laboratories regarding DNA banking, Am. J. Hum,
Genet., 56 (6) (1995) 14771486,

238



[24]
[25]
[26]
271
[28]

[29]

8. de Montgolfier et al. / European Journal of Medical Genetics 49 ({2006) 159-167 167

1. Merz, D. Leonard, E. Miller, IRB review and consent in human tissue research, Science 283 (1999)
16471648,

A.L. Morin, Consentement et recherche génétique: le cas des collections d"ADN, Droit et économie 89
(2001) 40-57.

G. Moutel, N, Leroux, C. Herve, Analysis of a survey of 36 French
sperm injection, Lancet 351 (9109) (1998) 1121-1123,

G. Moutel, . de Montgolfier, N, Duchange, et al., Study of the involvement of research ethics commiltees
in the ¢ itution and use of biobanks in France, Pharmacog ics 14 (2004) 195-198.

UNESCO. in: International declaration on human genetic data adopted on 16 October 2003 by the 32nd
session of the General Conference of UNESCO, 2003,

WMA, Helsinki declaration, Tokyo 1975, www.wma.net.

P

on intr

239



12. Laconstitution et 'utilisation de collections
d’échantillons biologiques humains dans un but scientifique :

présentation et questionnements

240



LA CONSTITUTION ET L'UTILISATION
DE COLLECTIONS D’ECHANTILLONS
BIOLOGIQUES HUMAINS DANS UN BUT
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Institut International de Recherche en Ethique Biomédicale (IIREB)

Mots-clés. — Collections ; bioéthique ; éthique ; droit.

Résumé. — Le but de cette étude est de présenter les modifications récentes
opérées en droit frangais en ce qui concerne la constitution et l'utilisation de
collections d’échantillons biologiques humains dans un but scientifique et de
soulever les questions laissées en suspens par les modifications législatives.

INTRODUCTION

La loi relative a la bioéthique, loi n® 2004-800 du 6 aotit 2004, est venue mo-
difier en profondeur les dispositions du droit frangais applicables a la consti-
tution et a I"utilisation de collections d’échantillons biologiques humains. De
maniére paralléle, la loi relative a la politique de santé publique, loi n® 2004-
806 du 9 aoit 2004, est venue notamment modifier le cadre législatif frangais
applicable aux recherches biomédicales sur 1’étre humain dit cadre Huriet-
Sérusclat.

Ces deux textes ont, en particulier, modifi¢ en profondeur le Code de la santé
publique et doivent étre lus par les praticiens dans ce cadre unifi¢ afin de leur
permettre de comprendre la démarche & adopter si ceux-ci souhaitent consti-
tuer puis utiliser une collection d’échantillons biologiques humains. Ces dis-
positions législatives vont étre complétées trés prochainement par des dé-
crets, pris par 'exécutif. Ces décrets viendront préciser des points essentiels
qlli, comme nous le verrons, restent encore en Suspens.

1. Etude réalisée avec le soutien du GIP Genopole d'Evry.
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En outre, nous souhaitons rappeler que la loi Informatique et Libertés a éga-
lement été modifiée en aoit 2004, par une loi n® 2004-801 du 6 aoit. 1l est
essentiel pour les praticiens de ne pas oublier I'existence de cette loi, qui
s’applique dés lors qu’il y a collecte de données personnelles.

Le but de cette ¢tude n’est pas de réaliser un état des lieux sur I'origine des
échantillons prélevés et sur les régles applicables a I’obtention de ces échan-
tillons, qui sont exposés dans d’autres travaux (l. Callies, S. de Montgolfier,
G. Moutel, C. Hervé, Enjeux éthiques des collections d’échantillons humains
dans le cadre de la recherche, Droit, déontologie et soin, Juin 2004, vol. 4,
n°2, 148-164).

Nous indiquons en outre que nous n’étudions pas ici la question de la consti-
tution des collections en vue de leur cession.

Nous allons commencer par rappeler briévement la nouvelle définition des
collections d’échantillons biologiques humains, avant de décrire le cadre ju-
ridique qui leur est applicable et les questions en suspens.

I. - LA NOUVELLE DEFINITION DES COLLECTIONS DONNEE
PAR L’ARTICLE L. 1243-3 DU CODE DE LA SANTE PUBLIQUE

L’ancien article L. 1131-4 du Code de la santé publique (CSP) donnait une
définition des collections limitée au cadre des recherches en génétique. La loi
de bioéthique de 2004 a étendu cette définition a un cadre beaucoup plus
large (voir Annexe). Ainsi «Les termes «collections d’échantillons biolo-
giques humains» désignent la réunion, a des fins scientifiques, de préléve-
ments biologiques effectués sur un groupe de personnes identifiées et sélec-
tionnées en fonction des caractéristiques cliniques ou biologiques d'un ou
plusieurs membres du groupe, ainsi que des dérivés de ces prélévements».

On comprend, a la lecture de cette définition, qu’une collection est constituée
quasiment dés lors que des échantillons biologiques d’origine humaine sont
réunis a des fins scientifiques.

Il faut préciser en outre que les obligations déclaratives, que nous détaillerons
au chapitre IL., s’appliquent a «tout organisme qui (...), pour les besoins de
ses propres programmes de recherchey souhaite «assurer la conservation et
la préparation a des fins scientifiques de tissus et de cellules issus du corps
humain ainsi que la préparation et la conservation des organes, du sang, de
ses composants et de ses produits dérivés». Le texte de loi précise spécifi-
quement que ces activités incluent la constitution et 'utilisation de collec-
tions.
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Il. - LE CADRE APPLICABLE A LA CONSTITUTION D'UNE COL-
LECTION

A. — Les obligations déclaratives

Dés lors qu’un organisme de recherche souhaite assurer la conservation, la
préparation a des fins scientifiques d’éléments du corps humain, ce qui inclut
la constitution et I'utilisation de collections d’échantillons biologiques hu-
mains, il est soumis a certaines obligations.

Tout d’abord, I’organisme de recherche doit déclarer ces activités de maniere
préalable. Cette déclaration 1) est faite au Ministre chargé de la recherche et
au directeur de ’agence régionale d’hospitalisation territorialement compé-
tent si I’organisme est un établissement de santé et ii) un avis préalable est de-
mandé au comité de protection des personnes. Ce comité a pour mission spé-
cifique «d évaluer la qualité de I'information des participants, les modalités
de recueil du consentement et la pertinence éthigue et scientifique du projet».

B. — Les pouvoirs des autorités

Les déclarations détaillées dans le point A. permettent a I"organisme de re-
cherche d’exercer les activités visées. Ainsi, I’organisme n’a pas a attendre
d’autorisation formelle. Cependant, le ministre chargé de la recherche et le
cas échéant, le directeur de I’agence régionale de I’hospitalisation peuvent
s’opposer a I’exercice des activités déclarées. Le délai dans lequel cette op-
position pourra avoir lieu sera fixé par voie réglementaire.

Cette opposition peut étre motivée par des considérations liées a la sécurité
ou li¢es au domaine de 1avis rendu par le comité de protection des personnes.

En outre, ces autorités peuvent a tout moment suspendre ou interdire les ac-
tivités si celles-ci ne répondaient plus aux exigences requises.

De maniére assez surprenante, il est prévu que préalablement a la décision,
qu’il s’agisse d’opposition, de suspension ou d’interdiction, le ministre de la
recherche recueille uniquement I’avis du comité consultatif sur le traitement
de I"information en matiére de recherche dans le domaine de la santé, prévu
par la loi Informatique et Libertés. Il n’est en revanche pas prévu que le co-
mité de protection des personnes soit consulté, alors méme qu’il n’intervient
pas aprés le premier stade. Il n*aura donc pas a évaluer 1’évolution des élé-
ments entrant dans sa mission a ’origine.

L’ Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé, quant a elle, est
informée des activités de conservation ou de préparation a des fins scientifiques
de tissus et cellules du corps humain lorsque celles-ci sont réalisées sur le
méme site que des activités de méme nature exercées a des fins thérapeutiques.
Dans ce cas, elle peut demander la suspension ou I'interdiction des activités et
celle-ci est de droit si elle est demandée pour des raisons de sécurité sanitaire.
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lll. - LES QUESTIONS EN SUSPENS

A ce stade, plusieurs questions se posent.

Tout d’abord, I'organisme qui souhaite effectuer des activités impliquant des
¢chantillons biologiques humains doit procéder a ces déclarations de maniére
générale. Mais doit-il ¢galement accomplir ces obligations déclaratives pour
chaque projet de recherche, et plus particuliérement pour chaque constitution
de collection ? Ceci semble sous-entendu a la lecture de la mission du comité
de protection des personnes. En outre, les chercheurs le savent bien, les mo-
dalités d’obtention des échantillons et done d’information des participants et
de recueil du consentement varient largement en fonction du contexte de re-
cherche. En effet, ces échantillons sont le plus souvent obtenus dans le cadre
de partenariats entre équipes médicales et équipes de recherche et différent
selon I’équipe meédicale, la pathologie ou les autres variables. Mais si on peut
comprendre la mission du comité par rapport a un projet de recherche parti-
culier, il nous semble plus difficile d*appréhender cette mission au regard
d’une déclaration préalable a I’exercice général d’une activité de conserva-
tion et de préparation d’échantillons biologiques humains.

Ensuite, toujours en ce qui concerne la mission du comité de protection des
personnes, nous avons vu que celle-ci inclut I’évaluation des modalités de re-
cueil du consentement. Or, les dispositions législatives applicables a la réuti-
lisation a une fin scientifique d’¢chantillons prélevés a une fin primaire diffeé-
rente (médicale ou scientifique) ne prévoient pas systématiquement le recueil
du consentement des participants. Il est ainsi prévu dans certains cas qu’une
information alliée a une non-opposition des participants puisse suffire a 1'uti-
lisation de leurs échantillons.

Devons-nous comprendre que I'article L. 1243-3 institue I’obligation de re-
cueil du consentement des personnes dés lors qu'un projet prévoit la conser-
vation et la préparation des échantillons humains ? Ceci nous semble impos-
sible.

Par ailleurs, toujours en ce qui concerne la mission du comité de protection
des personnes, celle-ci inclut I’évaluation de la pertinence éthique et scienti-
fique du projet. Ceci peut paraitre étonnant, alors méme que Jean-Frangois
Mattél, ministre de la Santé, avait déclaré lors du débat sur la loi relative 4 la
politique de santé publique, que le role des comités était de vérifier que la loi
est respectée et qu’ils n’avaient aucune compétence éthique, ni scientifique
(Assemblée Nationale, deuxiéme séance du 9 octobre 2003 : « Encore une

fois se trouve posée la question du role des CCPPRB : sont-ils des comités

d’éthique ? Des comités scientifiques ? Or, nous assistons a une derive. J'ai
bien examiné la question en 1994 a propos de la loi bioéthique. Ces comités
n’ont aucune compétence éthigue, ni scientifique : ils ont pour objet de véri-

fier que la loi de 1988 est respectée. Mais peu a peu, par ['usage, ils ont pris

des compétences dans le domaine éthique, et parfois méme scientifique. A

116 LE RESPECT DU CORPS HUMAIN PENDANT LA VIE ET APRES LA MORT

244



mes yeux, ce ne sont pas des comités scientifiques ; sur le plan éthique, ils
peuvent donner leur point de vue ; mais ils sont surtout la pour veiller au res-
pect des dispositions législatives et réglementaires »).

Enfin, le texte prévoit une dérogation. En effet « par dérogation aux alinéas
précédents », il s’agit du cadre que nous venons d’exposer, « les activités
visées au premier alinéa », il s’agit des activités de préparation et de conser-
vation, « sont régies par les dispositions du titre Il du livre ler de la présente
partie », c’est le cadre dit Huriet-Sérusclat tel que modifié, « lorsqu elles
sont mises en ceuvre dans le cadre d'un projet de recherche biomédicale au
sens de 'article L. 1121-1 ». Ceci signifierait que les obligations déclaratives
que nous venons d’exposer ne sont pas applicables a I'organisme de re-
cherche qui souhaite assurer des activités de conservation et de préparation
d’échantillons biologiques humains lorsque ces activités sont réalisées dans
le cadre d’un protocole de recherche biomédicale au sens du CSP. Le cadre
applicable alors étant celui dit Huriet-Sérusclat modifié, qui comporte un in-
vestigateur, un promoteur, une assurance obligatoire, des modalités particu-
liéres de recueil du consentement, etc...

Ceci est compréhensible d’autant plus qu’il est toujours difficile de cumuler
I’application de différentes dispositions. Toutefois, nous espérons que cette
dérogation ne nuira pas a la réalisation d’un état des lieux des collections que
le 1égislateur souhaitait voir réaliser. Par ailleurs, un comité de protection des
personnes a récemment demandé & un promoteur, dans le cadre d’un projet
de recherche biomédicale, I'application du régime déclaratif. Dans ce cas,
est-ce au promoteur ou aux investigateurs d’effectuer les déclarations ?

L’alinéa instaurant cette dérogation pose en outre une question sous-jacente,
qui se pose a la lecture des dispositions applicables spécifiquement aux re-
cherches biomédicales sur I’étre humain. A partir de quand la constitution
et/ou I'utilisation d’une collection constitue-t-elle une recherche biomédicale
sur I’étre humain entrant dans le cadre Huriet-Sérusclat modifié¢ ?

Nous espérons vivement que les décrets apporteront des précisions quant a
ces points qui restent a éclaircir.

ANNEXE
CODE DE LA SANTE PUBLIQUE

Article L. 1243-3
(Loi n® 2004-800 du 6 aoht 2004, loi n® 2004-806 du 9 aoit 2004)

« Tout organisme qui en a fait la déclaration préalable auprés du ministre
chargé de la recherche peut, pour les besoins de ses propres programmes de
recherche, assurer la conservation et la préparation a des fins scientifiques de
tissus et de cellules issus du corps humain ainsi que la préparation et la
conservation des organes, du sang, de ses composants et de ses produits dé-

LE RESPECT DU CORPS HUMAIN PENDANT LA VIE ET APRES LA MORT 17

@ Les Eludes Hospitaliéres

245



SUMENCSOH SIPM 597 @

rivés. Ces activités incluent la constitution et Iutilisation de collections d’¢-
chantillons biologiques humains. Lorsque I’organisme est un établissement
de santé, la déclaration est faite conjointement au ministre chargé de la re-
cherche et au directeur de I’agence régionale de 1"hospitalisation territoriale-
ment compétent.

Les termes «collections d’échantillons biologiques humains» désignent la
réunion, a des fins scientifiques, de prélévements biologiques effectués sur
un groupe de personnes identifiées et sélectionnées en fonction des caracté-
ristiques cliniques ou biologiques d’un ou plusieurs membres du groupe,
ainsi que des dérivés de ces prélévements.

Les organismes mentionnés au premier alinéa soumettent leur projet de décla-
ration a ’avis préalable d’un comité, défini au chapitre I1I du titre II du livre
ler de la présente partie, qui a pour mission d’évaluer la qualité de I"informa-
tion des participants, les modalités de recueil du consentement et la pertinence
éthique et scientifique du projet. La déclaration est adressée au ministre chargé
de la recherche et, le cas échéant, au directeur de 1’agence régionale de I’hos-
pitalisation territorialement compétent, concomitamment a la soumission pour
avis au comité. L’avis de ce dernier leur est transmis sans délai.

Le ministre chargé de la recherche et, le cas échéant, le directeur de I’agence
régionale de I’hospitalisation territorialement compétent peuvent s’opposer,
dans un délai fixé par voie réglementaire, a I’exercice des activités ainsi dé-
clarées si les conditions d’approvisionnement, de conservation et d’utilisa-
tion des tissus et cellules issus du corps humain ne présentent pas les garan-
ties suffisantes pour assurer le respect soit des dispositions du titre ler du
présent livre, soit des régles en vigueur en matiére de sécurité des personnes
exergant une activité professionnelle sur le site, soit des dispositions appli-
cables en matiére de protection de ’environnement. Ils peuvent également
s’opposer a ’exercice des activités ainsi déclarées au regard de la qualité de
I'information des participants, des modalités de recueil du consentement et
de la pertinence éthique et scientifique du projet.

Le ministre chargé de la recherche et, le cas échéant, le directeur de I’agence
régionale de I’hospitalisation territorialement compétent peuvent a tout mo-
ment suspendre ou interdire les activités qui ne répondent plus a ces exigences.

Préalablement a la décision d’opposition, de suspension ou d’interdiction, le
ministre chargé de la recherche recueille I"avis du comité consultatif sur le
traitement de I"information en matiére de recherche dans le domaine de la
santé, prévu a I"article 40-2 de la loi n® 78-17 du 6 janvier 1978 relative 4 Iin-
formatique, aux fichiers et aux libertés.

Par dérogation aux alinéas précédents, les activités visées au premier alinéa
sont régies par les dispositions du titre II du livre ler de la présente partie,
lorsqu’elles sont mises en oeuvre dans le cadre d’un projet de recherche
biomédicale au sens de I"article L. 1121-1.

118 LE RESPECT DU CORPS HUMAIN PENDANT LA VIE ET APRES LA MORT
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L’Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé est informée
des activités de conservation ou de préparation a des fins scientifiques de tis-
sus et cellules du corps humain réalisées sur le méme site que des activités de
méme nature exercées a des fins thérapeutiques. Dans ce cas, la suspension
ou I'interdiction de 1’exercice des activités déclarées est de droit quand elle
est demandée par I’Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de
santé pour des raisons de sécurité sanitaire.

Les organismes mentionnés au premier alinéa ne peuvent céder les tissus et
cellules du corps humain qu’ils conservent ou préparent qu’a un autre éta-
blissement ou organisme qui a lui-méme déclaré des activités similaires.»

@ Les Eludes Hospitaliéres
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13. Communication des résultats aux participants de la
recherche biomédicale : nouvelles obligations et

interrogations en France

248



LUI-|eH

AUeLW 10Uy WA 98

10 L

e
@l
—
I
-
3

(=)=

NUEW 03Ny LW

Js

oL

Author Manuscript

Article paru dans La Presse Médicale, 2003 Jun 7;32(20):917-8.

Communication des résultats aux participants de la recherche biomédicale : nouvelles

obligations et interrogations en France

Ingrid Callies, Grégoire Moutel, Nathalie Duchange, Lama Sharara, Christian Hervé

Laboratoire d’Ethique Médicale, de Droit de la Santé et de Santé Publique, Faculté Necker —
156, rue de Vaugirard — www.inserm.fi/ethique, 75730 Paris cedex 15, France — Tél : +33(0)1

40 61 56 52

Auteur a qui doit étre adressée la correspondance : Grégoire Moutel, Laboratoire d’Ethique
Médicale, de Droit de la Santé et de Santé Publique, Faculté Necker — 156, rue de Vaugirard —
75730 Paris cedex 15, France — Tél : +33(0)1 40 61 56 52 — Fax : +33(0)1 40 61 55 88

Email : moutel.gregoire@wanadoo.fr

249



LUI-|eH

95

SNLBL 0L Ny W

5

10 L

ne
i)
—
I
=
M)

=NUBW 0L W3

)

Introduction

La loi du 4 mars 2002 relative aux droits des malades et a la qualité du systeme de santé' est
venue modifier en profondeur le Code de la santé publique. Sur de nombreux points elle n’a
fait qu’entériner 1’état du droit antérieur, en particulier sur les grands principes relatifs au
consentement alors que sur d’autres, elle est venue littéralement bouleverser les données.
Ainsi, parmi les éléments novateurs, le libre acceés au dossier médical, le dispositif dit « anti-
Perruche » concernant la solidarité nationale de prise en charge des personnes handicapées et
enfin, question qui fait I’objet de cette communication, le retour des résultats des recherches
biomédicales.

Le but de cet article est d’attirer I’attention sur cette derniére mesure et ses difficultés

d’application, qui se font jour peu a peu.

Une nouvelle évolution des droits des participants a la recherche

Jusqu’a la loi du 4 mars 2002 , le droit frangais et la pratique médicale comprenaient des
regles relatives au consentement du participant a une recherche biomédicale et a son
information préalablement a la réalisation de la recherche. Ces régles encadrent ce que I’on
peut appeler le premier temps de la recherche, c¢’est-a-dire le temps préalable se situant avant
que la personne ne se préte a la recherche. En effet, le titre du Code de la santé publique, créé
a I'origine par la loi Huriet-Sérusclat, relatif aux « recherches biomédicales » comporte un
chapitre traitant spécifiquement du consentement de la personne, qui dispose que

« préalablement a la réalisation d’une recherche biomédicale sur une personne, le
consentement libre, éclairé et exprés de celle-ci doit étre recueilli ». 11 existe donc une
obligation légale d’information préalable du participant a la recherche. Il faut noter a ce sujet
qu’en dehors de certaines informations obligatoires (objectif, méthodologie et durée de la

recherche ; bénéfices attendus, contraintes et risques prévisibles ; avis du Comité Consultatif
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de Protection des Personnes dans la Recherche Biomédicale ; le cas échéant, inscription dans
le fichier national prévu a I"article L 1124-4 du Code de la santé publique), le contenu d’une
information préalable a la mise en place de la recherche et concernant le retour des résultats
n’avait pas été pensé par la loi.

La loi du 4 mars 2002 quant a elle est venue ajouter des dispositions relatives a ce que 1’on
peut appeler le troisieme temps de la recherche. Celui-ci fait suite au déroulement de la
recherche qui peut étre considéré comme le second temps. Lors de ce troisiéme temps il existe
des résultats de cette recherche, résultats qui peuvent étre globaux ou individuels et par
lesquels cette loi est venue indiquer qu’« a I’issue de la recherche, la personne qui s’y est
prétée est informée des résultats globaux de cette recherche » (article 1122-1 du Code de la
santé publique).

D’un point de vue médical il faut entendre par résultats globaux 1’ensemble des résultats
portant sur I’ensemble des participants anonymisés et non identifiants. La loi n’aborde pas
explicitement la question du retour des résultats individuels qui, d’un point de vue médical,
sont des résultats biologiques, cliniques et analytiques qui concernent I'individu de maniere
nominative.

La loi du 4 mars est également venue poser une obligation d’information a posteriori
concernant le droit de toute personne a étre informée de son état de santé (article L. 1111-2 du
Code de la Santé publique) ce qui peut s’appliquer également au troisiéme temps de la
recherche. La loi a notamment préciseé : « lorsque, postérieurement a I’exécution des
investigations (...), des risques nouveaux sont identifiés, la personne concernée doit en étre

informée, sauf en cas d’impossibilité de la retrouver ».

Quelles conséquences pour la relation médecin-patient ?
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Au sujet de cette obligation d’information a posteriori, la question qui se pose alors pour tous
les professionnels de santé impliqués dans une recherche biomédicale est celle de savoir si le
participant a une telle recherche doit étre informé des résultats individuels découverts a
I’occasion de celle-ci, ce qui aménerait de fait & ne pas communiquer que les résultats
globaux. Ce point est éminemment novateur et interroge les médecins quant a I’évolution de
leur pratique.

Cette obligation d’information est intégrée par la loi du 4 mars dans le livre du Code de la
santé publique relatif a « la protection des personnes en matiére de santé », dans le titre relatif
aux « droits des personnes malades et des usagers du systéme de santé » et plus précisément
encore dans le chapitre traitant de 1’ « information des usagers du systéme de santé et
expression de leur volonté ».

La question qui se pose alors est celle de savoir si les dispositions relatives aux « recherches
biomédicales » (qui se trouve dans le méme livre du méme code intitulé « protection des
personnes en matiére de santé ») viennent déroger aux dispositions relatives aux «droits des
personnes malades et des usagers du systeme de santé » qui concernent ¢galement la pratique
de soin. Une telle dérogation n’est pas indiquée et, en outre, le premier article du titre relatif
aux « recherches biomédicales » vient préciser que « les essais ou expérimentations organisés
et pratiqués sur I’étre humain (...) sont autorisés dans les conditions prévues au présent livre »
(article L 1121-1), lequel inclut done spécifiquement les dispositions relatives aux « droits des
personnes malades et des usagers du systeme de santé ». Le participant a une recherche
biomédicale étant par ailleurs un usager du systéme de santé éventuellement malade, il doit
donc bénéficier des dispositions protectrices des deux séries de textes.

Il semble donc que la disposition relative a I’obligation d’information a posteriori concernant
le droit de toute personne a étre informée de son état de santé puisse étre interprétée comme

bénéficiant également aux personnes se prétant a une recherche biomédicale.
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Ces dispositions concernant la pratique médicale s’appliquent donc aujourd’hui a ce
troisieme temps de la recherche, incontestablement en ce qui concerne les résultats globaux,
sachant qu’au vu de notre analyse il pourrait en étre de méme pour les résultats individuels.

I nous semble permis de penser que le consentement de la personne se prétant a une
recherche biomédicale devrait dés lors inclure des informations concernant le retour des
résultats aussi bien globaux qu’individuels de la recherche, afin que le premier temps de la
recherche que constitue le consentement anticipe le troisiéme temps.

Si les dispositions du droit frangais traitent aujourd’hui de ce troisiéme temps de la recherche,
il nous semble que la difficile question du moment, du contenu et des modalités de la
communication des résultats a un participant n’a pas été envisagée alors méme qu’il s’agit la

iiiii

de questions essentielles pour les cliniciens et pour les patients™ . Ainsi, la disposition relative
aux résultats globaux de la recherche a été ajoutée sans réelle discussion™ alors méme qu’il
s’agit 1a d’une question fondamentale a toute recherche biomédicale et a I’évolution de la
relation médecin patient. La loi dispose qu’il faut communiquer les résultats globaux de la
recherche sans préciser les modalités de cette communication et sans prendre en compte la
question du comportement individuel des patients vis-a-vis de ces résultats globaux sachant
que les patients vont chercher a se retrouver dans ces résultats et que I'incertitude qui en
découle peut étre anxiogéne.

Au niveau des résultats individuels ¢’est le mélange du soin et de la recherche qui est en
cause. Le soin et la recherche sont en pratique de plus en plus mélés, révélant la nécessité
d’un encadrement et de I’établissement de guides de bonnes pratiques. Le professionnel de
santé qui va étre confronté a la communication des résultats individuels est le plus souvent a

la fois médecin traitant et médecin en charge du déroulement du protocole de recherche. La

communication des résultats tant globaux qu’individuels pose en outre la question du respect
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de I'individu a ne pas savoir' qui renvoie a toute la difficulté de la nature de I’information a

donner et de savoir comment celle-ci est comprise et pergue.

Conclusion

En pratique, il y a une réflexion a mener dans les services cliniques, en tenant compte du
besoin des patients d’étre conseillés et rassurés, sur I’opportunité de diffuser des résultats
méme globaux si ceux-ci peuvent étre préjudiciables aux patients. Le bénéfice objectif de la
communication de tout résultat global ou individuel doit donc toujours étre I’interrogation
premiére faite au cas par cas, en fonction du type de pathologie et du vécu de chaque patient.
On peut se demander si le droit d’étre informé de son état de santé sans restriction ainsi que le
droit d’étre informe des resultats globaux de la recherche ne peuvent pas étre préjudiciables
au patient. Il ne s’agit pas pour autant de ne pas considérer I’obligation d’un partenariat avec
les patients. Il s’agit de faire preuve de prudence, de dégager des éléments issus d’un réel
débat avec les professionnels de santé et les associations d’usagers et de malades afin
d’envisager comment a I’avenir la loi pourrait mieux respecter les situations individuelles.

La France doit aujourd’hui transposer avant le 1¢

mai 2003 la directive européenne
concernant le rapprochement des dispositions législatives, réglementaires et administratives
des Etats membres relatives a I’application de bonnes pratiques cliniques dans la conduite
d’essais cliniques de médicaments a usage humain"’.

Nous pensons donc qu’a cette occasion il est indispensable de mener une réflexion autour de
la question du retour des résultats, aussi bien globaux qu’individuels, d’évaluer les pratiques

et de consulter tous les partenaires de la recherche, afin d’adopter un texte législatif adapté

aux pratiques.
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" Loi n°2002-303 du 4 mars 2002 relative aux droits des malades et 4 la qualité du systéme de santé (J.O.R.F.
n°54 du 5 mars 2002 page 4118).

" De Montgolfier S., Moutel G., Duchange N. et al., Ethical reflections on pharmacogenetics and DNA banking
in a cohort of HIV infected patients ; Pharmacogenectics 2002, 12:667-675.

""Mann H., Research ethics committees and public dissemination of clinical trial results ; Lancet 2002; 360: 406-
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RESULTATS D’ESSAIS DE RECHERCHE
BIOMEDICALE : REFLEXION ETHIQUE SUR LE
QUOI, COMMENT ET QUAND COMMUNIQUER

Grégoire MOUTEL*, Nathalie DUCHANGE*, Lama SHARARA*,
Sandrine de MONTGOLFIER*, Ingrid CALLIES*,
Catherine LEPORT** et Christian HERVE*

Depuis quelques années, les participants aux protocoles de recherche
clinique aspirent & une plus grande participation au déroulement des
recherches, notamment en sollicitant une information sur les résultats de
celle-ci et ce, qu’ils soient volontaires sains ou malades !-2. Ceci améne les
cliniciens et les chercheurs a définir I’opportunité et les modalités de la
diffusion de ces résultats et leur impact sur les personnes. En effet, si en
premiére lecture, la demande des participants semble légitime, il n’en
demeure pas moins que la communication de ces résultats ne doit pas se
faire dans n’importe quelles conditions mais doit se dérouler selon des
regles éthiques afin de ne générer ni anxiété ni faux espoirs, de respecter les
volontés et les choix des patients et d’assurer la protection des personnes.

Une démarche univoque ne peut étre retenue et une réflexion s’impose au
cas par cas en fonction des protocoles, des pathologies et des types de résul-
tats. Par ailleurs, la question d’une communication globale ou individuelle
des résultats doit étre posée systématiquement d”autant plus quand ceux-ci
présentent un fort degré d’incertitude.

* Laboratoire d’Ethigue Médicale, de Droit de la Santé et de Santé Publigue, Faculié
Necker - 156, rue de Vaugirard — www.inserm.fr/ethique, 75730 Paris cedex 15, France—
tel : +33(0)1 4061 5652

#* Laboratoire de Recherche en Pathologie Infecticuse, Faculté X. Bichat - 16, rue Henri
Huchard — 75870 Paris cedex 18, France—tel :4+33(0)1 44 8561 79

Corresponding author : Grégoire Moutel, Laboratoire d’ Ethique Médicale, de Droit de la Santé

et de Santé Publique, Faculté Necker - 156, rue de Vaugirard, 75730 Paris cedex 15, France.

tel: +33(0)1 4061 56 52 —fax : +33(0)1 40 61 55 88 — e-mail : moutel.gregoire @ wanadoo.fr

1. Moutel G., de Montgolfier S., Meningaud J.-P,, er al. Bio-libraries and DNA storage:

assessment of patient perception of information. Med Law 2001;20(2):193-204.

2. Mann H. Research ethics committees and public dissemination of clinical trial results.
Lancet 2002:360(9330):406-8.
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Ces questions se posent particulierement dans le cadre de la pharmacogé-
nétique ol nos travaux ont suggéré que I'information et le consentement
doivent désormais intégrer cette question du retour de résultat 3. Cest égale-
ment le cas, dans le cadre de protocoles de recherche sur les agents émer-
gents en transfusion sanguine dont on ne connait pas I'effet pathogene et
pour lesquels on ne sait précisément quand et comment informer les rece-
veurs mais aussi les donneurs sur leur existence et les risques potentiels
associés* 5. On peut enfin illustrer cette question avec les nouvelles tech-
niques de procréation médicalement assistée pour lesquelles nos travaux ont
aussi montré que les processus d’information des couples sur les risques de
la technique innovante de I'ICSI n’avaient pas été prévus, ce qui a alerté
certains comités d’éthique de la recherche 6.

Dans ce contexte, il émerge un certain nombre de recommandations
amenant la communauté scientifique a s”interroger sur la pertinence de ce
retour de résultat 2: 7.8, Une récente loi en France ¥ impose de plus I’ obli-
gation de communication des résultats globaux de la recherche. Cela
concerne également tous les pays européens dans le cadre de la directive
européenne sur les essais cliniques!?.

Mais en pratique, cette évolution pose des questions non encore résolues. ‘@‘
Tout d’abord, celle du vécu individuel des patients vis-a-vis des résultats
globaux sachant qu’ils peuvent chercher a s’identifier et que I'incertitude

3. De Montgolfier 8., Moutel G., Duchange N., et al. Ethical reflections on pharmacoge-
netics and DNA banking in a cohort of HIV-infected patients. Pharmacogenetics. Vol 12,
2002:667-675.

4. Académie nationale de médecine. Rapport sur la transmission de 1" agent de la MCJ par
des composants du sang. Bull Acad Natl. Méd. 1997:5:949_950.

5. Allain J., Emerging viral infections relevant to transfusion medecine. Blood Reviews
2000;14(173_181).

6. Moutel G., Leroux N., Herve C., Analysis of a survey of 36 French research commitices
on intracytoplasmic sperm injection. Lancer 1998:351(9109):1121-3.

7. World Medical Association Declaration of Helsinki. Ethical principles for medical
research involving human subjects. 2000. World Medical Association General Assembly,

Edinburgh.
8. NBAC, National Bioethics Advisory Commission: Report on research involving human
biological materials : ethical issues and policy guidance.1999,

sdii/res nreblf b pf.

9. Law of 4 March 2002 on the Rights of Sick Persons. J. O. NU 54,5 Mars 2002, p4118.
10. Directive 2001/20/ec of the European parliament and of the council of 4 April 2001on
the approximation of the laws, regulations and administrative provisions of the Member
States relating to the implementation of good clinical practice in the conduct of clinical trials
on medicinal products for human use.

42 SEMINAIRE D'ACTUALITE DE DROIT MEDICAL

¢

258



SéminaireActualité-DROIT/ETHIQU 13/01/2005 %jp(}l Page 43

qui en découle peut étre anxiogeéne. En pratique, il y a une réflexion 4 mener
dans les services cliniques en tenant compte du besoin des patients d’étre
conseillés et rassurés ainsi que sur I’opportunité de diffuser des résultats
méme globaux si ceux-ci peuvent étre préjudiciables aux patients. Le béné-
fice objectif de la communication de tout résultat global, ou a fortiori indi-
viduel, doit donc toujours étre I'interrogation premiére faite au cas par cas,
en fonction du type de pathologie et du vécu de chaque patient. La possibi-
lité ne doit-elle pas étre offerte au praticien de décider de ne pas donner
certains résultats quand il estime devoir protéger son patient ?

11 s”agit ensuite de savoir si lacommunication des résultats, méme globaux,
ne pourrait aller 4 I'encontre du droit de tout individu a ne pas savoir !, Tl
convient de s”interroger si, lors de I'inclusion dans le protocole le recherche,
et en parallele a I’obligation d’informer les participants a la recherche, ne
devrait pas leur étre offert le droit de ne pas vouloir connaitre les résultats.
Si ce droit n’est pas clairement explicité, alors I’obligation d’informer s’im-
poserait.

Enfin, la validation des résultats communiqués aux participants devra
respecter des criteres d’intégrité et de validation scientifique. Les procé-
dures de validation avant diffusion des résultats aux participants devront
étre claires et conformes aux principes d’indépendance et de transparence.
Ces procédures devront inclure une assurance que tout résultat sera diffusé,
qu’il soit positif ou négatif, puisque I'on sait aujourd’hui que les résultats
négatifs ne sont que trop rarement publiés2: 12,

Qui sera a méme de juger des criteres de validation pour les résultats
diffusés aux patients : les chercheurs et médecins eux-mémes avec le risque
de conflits d’intéréts ? Les comités d’éthique de la recherche ? La commu-
nauté scientifique au travers de communications dans des congrés ou des
publications internationales tout en sachant que chacune de ces procédures
ne présente pas le méme degré de pertinence ? Ces questions sont d'une
particuliére importance comme le souligne I’exemple de la génétique ot la
notion méme de pertinence quant au systéme de publication habituel est
remise en cause!3,

I1. UNESCO. The universal declaration on the human genome and human rights. 1997,
http:/fwww.unesco.org/ibe renome/.

12. Meningaud J.-P.,, Berdeu D., Moutel G., er al. Ethical assessment of clinical research
publications. Med Law 2001;2004):595-603.

13. In search of genetic precision. Lancer 2003;361(9355):357.

DROIT ET ETHIQUE DE LA RECHERCHE MEDICALE 43

b~

259



15. Résultats de larecherche biomédicale : réflexions

éthiques sur le quoi, quand et comment communiquer

260



MP_IavVIet00la202 22/10/04 10:45 Page 107 C\P

Résultats de la recherche biomédicale :
réflexions éthiques sur le quoi,
quand et comment communiquer

Exemple d’un protocole de pharmacogénétique
réalisé chez des patients traités
pour une infection par le VIH*

Nathalie Duchange, Grégoire Moutel, Lama Sharara,
Francois Bricaire, Sandrine de Montgolfier, Frangois Raffi,
Violaine Noél, Ingrid Callies, loannis Théodorou,
Christian Hervé, Catherine Leport™,
et le groupe d’étude APROCO*** -

INTRODUCTION

Ces derniéres années, les participants aux protocoles de recherche clinique aspirent
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licitant une information sur les résultats de celle-ci et ce, qu'ils soient volontaires
sains ou malades (1,2). Ceci amene les cliniciens et les chercheurs a définir 'oppor-
tunité et les modalités de la diffusion de ces résultats er de leur impacr sur les per-
sonnes. En effet, si en premiére lecture la demande des participants semble légitime,
il n'en demeure pas moins que la communication de ces résultats doit se dérouler
selon des conditions et des régles éthiques qui restent A préciser afin de ne générer
ni anxiété ni faux espoirs, de respecter les volontés et les choix des patients et d’as-
surer la protection des personnes.

Il s'agit également de bien différencier deux niveaux de retour : un niveau
global et un niveau individuel. Le niveau global correspond & une information sur
les résultats de la recherche, destinée et adaptée aux participants. Méme s'il existe
un consensus i 'heure actuelle pour dire que le respect des participants a la
recherche rend obligatoire ce type de retour, ses modalités souleévent un cerrain
nombre de questions en pratique (2-4). Par exemple : & qui incombe la responsabi-
lité de ce retour? Et quand doit-il s'effectuer : a I'issue de la recherche, une fois les
résultats scientifiques communiqués a des congrés ou publiés 7 Mais alors, que faire
de tous les essais pour lesquels cela n'aura pas été le cas? Le second niveau de retour
concerne le résultat individuel qui consiste 4 donner au sujet des résultats biolo-
giques, cliniques ou paracliniques le concernant. Pour les cliniciens chercheurs, la
communication d'un résultar individuel issu d’une recherche se pose lorsqu’un béné-
fice important se profile pour le participant. Il pourrait étre tentant pour le praticien
et pour le patient d'utiliser une donnée, méme non validée, dans la démarche de
soin. Ceci souleéve donc la question de la nature de I'information 3 donner au
patient, de la fagon de gérer et d’expliquer I'incertitude et enfin de la prise en compte
des enjeux de responsabilité médicale. Il semble donc qu'une démarche univoque
ne puisse étre retenue et qu'une réflexion s'impose au cas par cas en fonction des
protocoles, des pathologies et des types de résultats. Par ailleurs, la question d'une
communication globale ou individuelle des résultats doit étre posée systématique-
ment d'autant plus quand ceux-ci présentent un fort degré d'incertitude.

La question du retour de I'information vers le participant se pose de maniére trés
actuelle dans le cadre des recherches en pharmacogénétique dont la visée est d’adap-
ter les stratégies thérapeutiques en fonction du profil génétique de fagon a favoriser
leur efficacité et & minimiser la survenue d’effets secondaires et indésirables. L'orien-
tation de ces recherches vers une médecine personnalisée améne plus particuliere-
ment a s'interroger sur la pertinence et les modalités de la divulgation des résultats
de la recherche au niveau global et/fou individuel. Ceci est illustré ici dans le cadre
d’un protocole proposé aux patients infectés par le VIH de la cohorte APROCO
(5,6) visant a érudier érudes des génes associés a la réponse ou la toxicité des traite-
ments antirétroviraux et impliquant la constitution d'une banque d’ADN. Cet
article expose les points de vue et les interrogations liés & la question du retour de
résultats aux participants, recueillis auprés des professionnels du groupe de recherche
d'une part, et auprés des patients de la cohorte d'autre part. L'objectif est d’érudier
les critéres ainsi que les procédures qui peuvent amener 2 communiquer ces résultats.
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I. RESULTATS

A. POINTS DE VUE DES PROFESSIONNELS CONCERNANT L'INFORMATION
AUX PARTICIPANTS DANS LE CADRE DU RETOUR DE RESULTATS

1. Points de vue exposés lors des réunions du comité de suivi
de la banque d’ADN

Un comité de suivi de la banque d’ADN a été mis en place au démarrage du projet
de recherche et de la constitution de la collection d'échantillons dans la cohorte
APROCO (Antiprotéases Cohorte) en janvier 2002, Sa mission principale, lors
de réunions espacées tous les trois mois, est d'accompagner I'évolution des question-
nements soulevés par les études des marqueurs génétiques et de veiller & ce que les
informations délivrées aux patients soient en cohérence avec ceux-ci. Le comité
est constitué par les investigateurs principaux, renforcés de collegues travaillant plus
spécifiquement dans le cadre de la réflexion éthique, d’un juriste, d’un représentant
du promoteur, et d'un représentant des associations de patients, réunis en une
réflexion interdisciplinaire.

La question du bénéfice, que peut potentiellement apporter la recherche aux
patients infectés par le VIH qui participent au protocole, est le pivot autour duquel
s'articule le point de vue des professionnels concernant le retour de résultars depuis
le moment de 'inclusion jusqu'a l'issue de la recherche. Cette question a été au
centre des discussions lors de toutes les réunions du comité. Aprés avoir énoncé les
arguments en faveur d'un hypothétique bénéfice, les professionnels se sont inter-
rogés sur ce bénéfice et sur la question de l'incertitude de I'impact des résultats en
soulignant que ces questions se posent a trois étapes de la recherche qui doivent
cependant étre considérées ensemble : 1) au moment de 'inclusion, elles concernent
l'information donnée au niveau du consentement sur le retour de résultat, 2) durant
la recherche, elles concernent I'information sur la sélection des marqueurs géné-
tiques, et 3) & l'issue de la recherche, elles concernent le retour de résultat global,
éventuellement le retour de résultat individuel et les moyens pratiques de procéder.

En ce qui concerne la premiére étape, les professionnels se sont plus particulie-
rement attachés au consentement (7). Tout au long de la recherche, une priorité du
comité de suivi a concerné la sélection des marqueurs génétiques a érudier en tenant
compte des évolutions scientifiques et de I'impact médical potentiel ; ceci avait pour
objectif de réaliser les choix les plus pertinents pour les patients du fait de la précio-
sité des échantillons et de leur quantité limitée. Les investigateurs éraient ainsi a la
recherche d’un équilibre entre les impératifs scientifiques et la recherche du meilleur
bénéfice espéré en pratique clinique. Il apparait que les professionnels ont souhaité
tenir les participants informés de ces choix lors des visites de suivi, grice a l'existence
d'un bulletin d'information annuel adressé aux médecins et comportant un volet
destiné aux patients.

—b—

263



MP_IaVIet00la202 22/10/04 10:45 Page 110 $

110 Place de la bioéthique en recherche et des pratiques de soins dans les services cliniques

Enfin, la question du retour des résultats  Uissue de la recherche a été discutée
au cours des réunions dés le début du protocole, bien avant la cloture des préleve-
ments et les premiéres analyses concernant 1'étude du géne du récepreur CCR5. Le
comité de suivi de la banque I’ADN a insisté pour que cette réflexion ait lieu avant
l'arrivée des premiers résultats, se basant sur le fait qu'il n'existe a ce jour aucune
ligne de conduite clairement définie quant aux modalités de gestion de ces résultats
en terme de retour global etfou individuel. Suite aux discussions incluant les asso-
ciations de patients, le choix a été fair de diffuser les résultats collectifs par l'inter-
médiaire du volet du bulletin d'information des patients. Des doutes ont été émis
quant i I'acces a ce volet par tous les patients, quant au probléme de linguistique et
de compréhension des informations, et quant au choix des patients de lire ce feuillet.
Ce document écrit avait, entre autre, pour objectif d'induire une information orale
concernant les résultarts collectifs lors des visites de suivi par le médecin. Le débat a
subsisté sur le fait de proposer au participant la possibilité d’accéder a un résultat
individuel. Les membres du comité sont partagés entre des arguments en faveur d'un
tel retour, comme par exemple érablir un réel partenariat avec les participants, et les
arguments en défaveur et le souci de protéger les patients.

2. Points de vue exposés lors d’entretiens

Quinze professionnels du groupe de recherche, chercheurs, médecins cliniciens et
scientifiques coordonnateurs du projet, ont répondu a des entretiens semi-directifs.

A la grande majorité, les professionnels interrogés sur la notion de « bénéfice »
s'accordent pour dire, en réponse 4 une question portant sur I'utilisation du terme
« bénéfice » au sein de I'information délivrée aux patients, que ce dernier fait naitre
un espoir chez ceux-ci. Cet espoir est fondé sur une amélioration éventuelle de leur
prise en charge clinique et certains médecins cliniciens pensent que l'utilisation
du terme a été un facteur important dans I'adhésion des patients au protocole de
recherche. Cependant, ce qui est sous-entendu dans l'utilisation du terme « béné-
fice » differe. En effet, le terme préte & confusion vis-a-vis des participants sur la
chronologie des attendus de la recherche qui, dans un premier temps, permet I'ac-
croissement des connaissances, celles-ci pouvant conduire, dans un second temps,
A des retombées cliniques plus ou moins lointaines. Les professionnels interrogés
ont exprimé le fait qu'il est de la responsabilité des médecins investigateurs du
projet d’expliquer aux participants le sens du terme et de distinguer le bénéfice lié
a la participation au projet en terme de suivi et le bénéfice qui pourrait résulter de
données issues de la recherche. Les médecins et scientifiques coordonnant le projet
partagent ce point de vue. lls explicitent que ceci ne se résume pas aux retombées
des résultats sur la prise en charge mais consiste également en une amélioration de
celle-ci a travers la participation a la recherche elle-méme avec une prise en charge
globale et psychologique rapprochée consistant en particulier en une régularité de
consultation et en une évaluation standardisée de I'érar de I'infection et des compli-
cations.
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Les professionnels ont été interrogés sur le retour de résultats global et indivi-
duel er les questionnements que ces deux niveaux de retour soulévent pour eux. A
I'image de ce qui est déja fair dans un bulletin destiné aux patients de la cohorte,
les professionnels expriment la nécessité du retour global, celui-ci devant se faire a
I'intention du patient, sous forme de lettre ou de note courte, en commentant les
résultats obtenus et en informant de leurs communications dans des congrés et des
articles publiés. Cependant, la difficulté d’expliquer les résultats génétiques aux par-
ticipants et la nécessité de travailler 2 la vulgarisation scientifique ont été soulignées.
Des réponses plus divergentes ont été obtenues concernant la diffusion du résultar
individuel méme s'il se dégage une unanimité quant i la nécessité de devoir le pré-
voir et 'anticiper. En effet, plusieurs médecins cliniciens sont convaincus que les
patients ont accepté de participer & la banque d’ADN avec l'idée qu'il y aurait un
retour de résultat individuel. Il a également été évoqué le fait que, si 'on informe le
patient que tel marqueur génétique est associé avec un risque médical plus impor-
tant, le patient va demander son risque personnel. Certains proposent que le retour
soit réalisé au cas par cas et évoquent la difficulté de répondre a la question avant de
connaitre les résultats de la recherche; soit il y a un bénéfice direct pour le patient
de détenir une information importante pour sa prise en charge, et par conséquent lui
rendre un résultat individuel devient évident, soit il n'y a pas de découverte essen-
tielle pour le patient et I'information 2 lui transmettre doit étre adaptée 2 sa situa-
tion. Des propos, se dégagent un certain nombre de points essentiels dans I'antici-
pation de ce retour : i) la nécessité de former les cliniciens pour le retour des résultats
génériques, notamment individualisées, aux participants, ii) la nécessité que ce
retour passe par l'intermédiaire d'un médecin, que celui-ci sache interpréter le résul-
tat génétique et expliquer au patient la signification de ce résultat ainsi que son
impact sur la prise en charge clinique pour celui-ci, iii) la nécessité d’accompagner
le participant lors de ce retour par une prise en charge personnalisée ajustée a la
situation et iiii) la nécessité d'organiser dans un premier temps le retour de résultats
collectifs et d"articuler secondairement le passage vers le retour individuel.

B. ATTENTE DES PATIENTS EN MATIERE DES RESULTATS DE LA RECHERCHE
A LAQUELLE ILS PARTICIPENT

Les attentes des patients de la cohorte APROCO en matiére des résultats de la
recherche ont pu étre évaluées  I'aide d’'un questionnaire anonyme diffusé auprés de
ces derniers, par l'intermédiaire des centres de suivi des patients répartis dans toute
la France. Les réponses obtenues de 121 patients ont montré I'intérér de la majorité
d’entre eux (87 %) d’avoir des résultats de la recherche, 60 % souhaitant avoir des
résultats a la fois au niveau global et au niveau individuel, 16 % uniquement au
niveau individuel et 11 % uniquement au niveau collectif. Seuls 8 % expriment n’at-
tendre aucun retour & quelque niveau que ce soit.

Concernant le délai de communication des résultats, 37 % des patients attendent
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des résultats avant un an dont la moitié environ (19 %) en moins de six mois. Un
pourcentage élevé d'entre eux (39 %) ne sait pas dans quel intervalle de temps les
résultats peuvent étre espérés.

Seuls 18 % des patients lisent régulierement le bulletin d'information qui leur
est rransmis annuellement sur I'évolution de la recherche, 38 % le lisent occasion-
nellement et 38 % ne le lisent jamais, les autres n'ayant pas répondu a la question.

Pour ce qui est des avantages et des inconvénients a disposer d’'une information
génétique personnalisée, 76 % des patients indiquent la possibilité de recevoir un
traitement adapté a sa personne, 70 % citent la possibilité de connaitre Iévolution
de la maladie et 39 % voient une possibilité de prévention. Seuls 8 % des patients
n'ont pas d’avis sur cette question. Les inconvénients sont rarement cités. Seule I'in-
trusion dans la vie privée est invoquée dans 3 % des cas.

Questionnés sur leurs motivations & participer a la recherche, les patients
répondent avec un pourcentage trés élevé (85 %) que leur principale motivation
est liée a 'espoir de découvertes pouvant servir 4 la collectivité. L'espoir de décou-
verte pouvant servir i soi-méme vient ensuite avec 67 % de réponses. Puis sont
évoqués la possibilité de bénéficier d’'un meilleur suivi (30 %) et le fait de devenir
acteur de la maladie (23 %). Le fait que les contraintes sont minimes est cité dans
16 % des cas. La motivation a participer est rarement suscitée par le désir de faire
plaisir au médecin ou autre et n'est jamais une artitude passive liée a la difficulté
de dire non.

DISCUSSION

La question du retour des résultats aux participants dans le domaine de la recherche
en général et sur des marqueurs génétiques plus particuliérement, est une question
émergente et complexe (2,3,7-9) De plus, pour des personnes atteintes d'une mala-
die grave, qui peuvent entrevoir dans la recherche une voie de guérison, la question
du retour de résultar se pose de maniére beaucoup plus aigué (3,10).

Dans une approche pharmacogénétique, on recherche un polymorphisme dont
on ne sait si sa présence interférera avec la prise en charge médicale du patient. Et
pour les marqueurs qui auraient un impact, il faudra attendre une double validation :
premiérement au niveau scientifique avec une reproductibilité des résultats sur un
grand nombre d'individus, et deuxigmement au niveau de la pertinence médicale en
terme diagnostique etfou thérapeutique. Ces considérations aménent a discuter les
modalités selon lesquelles il est opportun ou non de communiquer les résultats de la
recherche aux participants, en particulier au niveau individuel. D'oli la nécessité,
comme le montre notre travail A travers le point de vue des professionnels et des
participants du groupe APROCOQO, de penser cette question du retour de résultars dés
I'adhésion du participant au protocole de recherche. Il est cependant nécessaire de
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souligner les limites de cette anticipation, étant donné I'impossibilité, en I'absence
des résultats, de déterminer si ceux-ci pourront s'intégrer, au sein d'autres données,
dans une prise en charge médicale.

Notre enquéte auprds des professionnels souligne que I'évocation d'un bénéfice
motiverait ["adhésion des participants au protocole. Pourtant, cette notion de
« bénéfice » demeure incertaine. C'est pourquoi, ces derniers pensent qu'il convient
de définir le terme « bénéfice » avec les patients. Il s'agit de différencier 1) le béné-
fice potentiel en terme de suivi médical rapproché qui est inhérent 4 la méthodo-
logie de la recherche et 2) le possible bénéfice issu des résultats de la recherche
concernant un dépistage précoce des complications ou l'efficacité intrinséque du
traitement. Celui-ci demeure cependant aléatoire dans ses fondements scientifiques
d'une part, et dans ses délais d"application d’autre part. Nos résultats montrent qu'il
apparait souhaitable que cette discussion entre patients et cliniciens sur le bénéfice
soit renouvelée pour chaque nouveau marqueur érudié. Ceci souligne l'importance
de délivrer I'information en continu afin de tenir les patients informés de chaque
¢érape de la progression de la recherche au fil du temps et non uniquement au démar-
rage d'un protocole. Le comité de suivi d’'un protocole de recherche en pharmaco-
génétique a pour mission de préparer ces informations 4 diffuser régulidrement aux
participants. Il insiste sur la nécessité que la diffusion de cette information se fasse a
la fois par le biais d’'un document 2 l'intention des patients et lors des consultations.
Cette approche rejoint celle des associations de patients, fortement demandeuses
d'un tel partenariat dans I'élaboration et le suivi des recherches. Il existe des argu-
ments scientifiques pour dire que ce partenariat améliore 1'adhésion aux proto-
coles (11) mais surtout, cette démarche apparait importante car elle est le seul
moyen d’obtenir un consentement réellement éclairé et évolutif au cours du temps
prenant en compte 'évolution des choix scientifiques.

En ce qui concerne le point de vue des professionnels sur la question du retour
de résulrats, notre enquéte souligne le difficile débat quant a définir la nature de
I'information & communiquer au participant et si celle-ci se fera dans le cadre d'un
retour collectif ou individualisé. Au niveau international, il existe un consensus
pour communiquer les résultats globaux de la recherche aprés un rendu préalable
a la collectivité scientifique postérieurement A la publication dans des journaux a
comité de lecture (12,13). Des travaux ont cependant montré que la publication
effective des résultats d'essais cliniques est un phénomene qui est loin d'étre géné-
ral (2,4,14). En France, la loi du 4 mars 2002 relative aux droits des patients et & la
qualité du systéme de santé a inscrit ce devoir d'information du participant sur les
résultats globaux de la recherche a lissue de celle-ci (15). Si, pour la plupart des
professionnels du groupe de recherche APROCO, le retour des résultats globaux
semble s'intégrer a leur démarche actuelle, ils expriment la nécessité d'anticiper
I'éventualité d'un retour individuel. Se pose en effet la question du comportement
individuel des patients vis-a-vis de ces résultats, sachant qu'ils vont étre tentés de
s'y reconnaitre et que l'incertitude qui en découle peut étre anxiogéne. Il existe déja
des exemples oii les individus se sont reconnus au sein d'arbres généalogiques, ce qui
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aamené a de nouvelles recommandations sur les modalités de publication (16). Une
réflexion est & mener afin d'intégrer le besoin des patients d'étre conseillés et les pos-
sibilités de diffusion des résultars globaux : par l'intermédiaire d’'un document adressé
aux patients, lors d'une consultation, etc. Il est important de s'interroger sur qui doit
étre responsable ou redevable de cette tiche. Incombe-t-elle au comité de pilotage,
a l'investigateur principal du projet ou encore au médecin !

En pratique, les modalités d’un retour de résultat individuel ne sont pas définies.
Les professionnels témoignent ressentir une attente chez les patients d'une informa-
tion personnalisée. Toutefois, le doute subsiste sur la présence des compérences
nécessaires pour expliquer les données génétiques aux participant englobant les
notions de « risque » et d’« incertitude ». De plus, les études impliquant un résultat
individuel en génétique ont un impact qui dépasse le cadre de I'individu et englobe
une dimension familiale (17,18). Enfin, c’est toute la question du passage de la
recherche au soin qui implique de savoir comment utiliser des résultats de recherche
en pharmacogénétique dans une démarche médicale (9,19,20). Des travaux (12,21)
rappellent A ce propos cing conditions essentielles pour envisager un retour indivi-
duel : le désir de savoir de la personne ayant donné son échantillon, le fait que les
résultats soient scientifiquement validés et confirmés, le fait que les résultats aient
une implication significative pour la santé des individus, le fait qu'il existe des
movyens de prévention ou de thérapeutiques, et enfin, la possibilité¢ d’accés a un
entretien avec un professionnel compétent. On peut discuter sur ce que signifie I'im-
plication sur la santé de résultats de recherche pharmacogénétique. Le résultat indi-
viduel est plus approprié pour ce qui concerne les maladies monogéniques. Dans la
génétique multifactorielle, on va parler en terme de probabilités et de statistiques. La
communication de telles informations a déja été l'objet de nombreuses études
récemment recensées dans le domaine du cancer du sein, ce qui témoigne de la
complexité de la question (22). Se pose alors les questions de savoir qui va évaluer
cet impact et comment. Dans un premier temps, il pourrait y avoir, comme c’est le
cas dans cette érude, un collégial entre le comité de pilotage de la recherche et la
contribution multidisciplinaire réunie dans le comité de suivi et incluant les asso-
ciations pour faire une veille sur les résultats les plus signifiants, envisager leur vali-
dation et faire émerger une décision commune quant a leur diffusion et la transition
vers un résultat individuel. Cette décision pourrait ensuite étre évaluée et validée
par un comité d'éthique indépendant ce qui déboucherait sur des conseils aux pro-
fessionnels et sur un accompagnement pédagogique. Enfin, il subsiste une incerti-
tude quand 2 la diffusion et a laccessibilité a ces résultats en terme organisationnels
et financiers. Une notion essentielle du rendu individuel des résultars est la vérifi-
cation des données et les différences d'agréments entre les services de recherche
et les services cliniques. Outre la question du cofit du passage de la recherche a la
clinique et de savoir qui le prendra en charge, des divergences d'intéréts peuvent
surgir. Les patients vont, en effet, attendre un bénéfice thérapeutique qui peut aller
4 l'encontre de l'intérét des chercheurs pour lesquels I'avancement de la connais-
sance scientifique va primer.
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Enfin, notre étude révéle le souhait des patients de la cohorte APROCO parti-
cipant 2 la recherche sur les marqueurs génétiques d"avoir acces aux résultats non
seulement globaux mais aussi individuels. Ceci découle du fait qu'ils souhaitent
avoir un retour d'information sur une recherche a laquelle ils ont contribué et qui
peut les aider & mieux comprendre la maladie. Nos résultats montrent une double
aspiration des patients qui adhérent 2 la recherche pour des motivations altruistes
tout en espérant, en méme temps, des retombées personnelles. Se pose par ailleurs la
question du temps escompté pour un retour de résultat par les participants (qui les
attendent en moins d’'un an) et la réalisation du temps de la recherche qui ne pourra
les obtenir dans un tel protocole gqu'au mieux a deux ans mais plus probablement &
cing ans, sans compter les étapes de validation qui, par la suite, seront nécessaires
pour le passage en clinique. Il convient de souligner i ce propos que dans la note
d’information écrite accompagnant le consentement, aucune notion de temps par
rapport 2 'obtention de résultats n'a été indiquée, ce qui mériterait discussion pour
mieux éclairer les participants. Il est intéressant de souligner que peu de participants
ont répondu qu'ils lisaient réguligrement le volet d'information concernant I'évolu-
tion de la recherche qui leur est destiné. Ceci contraste avec la forte attente de résul-
tats et questionne sur la maniére dont les participants désirent y accéder. On peut
émerttre 'hypothése qu'ils artendent 'information directement du médecin au sein
de la relation médecin-patient. Le fait d'imaginer que le résultat de la recherche sur
les marqueurs génétiques puisse se réaliser pendant un temps consacré a cet objectif
lors la consultation répondrait A cette attente et permettrait de replacer le résultat
« génétique » au sein d'autres résultats biologiques, permettant ainsi de relativiser
'impact de ces marqueurs dans une prise en charge globale.

En conclusion, nous avons cherché, au travers de l'expérience d'un essai cli-
nique en pharmacogénétique réalisé au sein d’une cohorte de patients infectés par le
VIH, a partager les interrogations liées au retour d'information de la recherche aux
participants. Ces interrogations sont suscitées par les artentes des patients, la ten-
sion entre la finalité individuelle de la pharmacogénérique et la visée collective de
la recherche, et par les questions éthiques que se posent les professionnels de la
recherche clinique confrontés i la survenue de résultats potentiellement intéressants
pour la santé des participants et & I'absence de directives en la matiere.

Centres ayant participé a I'étude (coordonateurs) : Besangon (Dr Estavoyer, Prof. Laurent,
Prof. Vuitton), Bordeaux (Prof. Dupon, Prof. Ragnaud), Brest (Prof. Garré), Caen
(Prof. Bazin), Corbeil Essonnes (Dr Devidas), Lyon (Prof. Peyramond), Nancy (Prof. May),
Nantes (Prof. Raffi), Nice (Prof. Cassuto, Prof. Dellamonica), Paris (Prof. Bricaire,
Prof. Picard, Prof. Herson, Prof. Meyohas, Prof. Rozenbaum, Prof. Salmon-Céron,
Prof. Vildé¢), Poitiers (Prof. Becq-Giraudon), Saint-Etienne (Prof. Luchr).

Composition du Groupe d'étude APROCO-COPILOTE. Comité scientifique : comité de pilotage :
investigateurs principaux : C. Leport, E Raffi; methodologistes : G. Chéne, R. Salamon;
Sciences Sociales : ].-P. Moatti, ]. Pierret, B. Spire; Virologistes : E Brun-Vézinet, H. Fleury,
B. Masquelier; Pharmacologues : G. Peytavin, R. Garraffo; autres membres : E Ballereau,
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D. Costagliola, P. Dellamonica, C. Katlama, L. Meyer, M. Morin, D. Salmon, A. Sobel;
comité de validation des événements : L. Cuzin, M. Dupon, X. Duval, V. Le Moing, B. Marchou,
T. May, P Morlat, C. Rabaud, A. Waldner-Combernoux ; coordination du projet : C. Lewden;
observateurs : M. Garré, ].-E Delfraissy, . Dormont, C. Grillot-Courvalin, Y. Souterrand,
J.-L. Vildé; exploitation des données et analyses statistiques : C. Alfaro, E Alkaied, C. Barennes,
S. Boucherit, A.-D. Bouhnik, C. Brunet-Frangois, M.-P.. Carrieri, A.-S. Chabaud,
].-F. Cocallemen, ].-L. Ecobichon, V. El Fouikar, V. Journot, R. Lassalle, ].-P. Legrand,
C. Lewden, E. Pereira, V. Villes, R. Winum, H. Zouari; promoteur : Agence Nationale de
Recherches sur le Sida (ANRS, Action Coordonnée n® 7). Autres supports : College des
Universitaires de Maladies Infectieuses et Tropicales (CMIT par exemple APPIT), Sidaction
Ensemble contre le Sida et compagnies pharmaceutiques associées : Abbortt, Boehringer-

Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Glaxo-SmithKline, Merck Sharp et Dohme, Roche.
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RESULTATS D’ESSAIS DE RECHERCHE
BIOMEDICALE : REFLEXION ETHIQUE SUR LE
QUOI, COMMENT ET QUAND COMMUNIQUER

Grégoire MOUTEL*, Nathalie DUCHANGE*, Lama SHARARA*,
Sandrine de MONTGOLFIER*, Ingrid CALLIES*,
Catherine LEPORT** et Christian HERVE*

Depuis quelques années, les participants aux protocoles de recherche
clinique aspirent & une plus grande participation au déroulement des
recherches, notamment en sollicitant une information sur les résultats de
celle-ci et ce, qu’ils soient volontaires sains ou malades !-2. Ceci améne les
cliniciens et les chercheurs a définir I’opportunité et les modalités de la
diffusion de ces résultats et leur impact sur les personnes. En effet, si en
premiére lecture, la demande des participants semble légitime, il n’en
demeure pas moins que la communication de ces résultats ne doit pas se
faire dans n’importe quelles conditions mais doit se dérouler selon des
regles éthiques afin de ne générer ni anxiété ni faux espoirs, de respecter les
volontés et les choix des patients et d’assurer la protection des personnes.

Une démarche univoque ne peut étre retenue et une réflexion s’impose au
cas par cas en fonction des protocoles, des pathologies et des types de résul-
tats. Par ailleurs, la question d’une communication globale ou individuelle
des résultats doit étre posée systématiquement d”autant plus quand ceux-ci
présentent un fort degré d’incertitude.
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Ces questions se posent particulierement dans le cadre de la pharmacogé-
nétique ol nos travaux ont suggéré que I'information et le consentement
doivent désormais intégrer cette question du retour de résultat 3. Cest égale-
ment le cas, dans le cadre de protocoles de recherche sur les agents émer-
gents en transfusion sanguine dont on ne connait pas I'effet pathogene et
pour lesquels on ne sait précisément quand et comment informer les rece-
veurs mais aussi les donneurs sur leur existence et les risques potentiels
associés* 5. On peut enfin illustrer cette question avec les nouvelles tech-
niques de procréation médicalement assistée pour lesquelles nos travaux ont
aussi montré que les processus d’information des couples sur les risques de
la technique innovante de I'ICSI n’avaient pas été prévus, ce qui a alerté
certains comités d’éthique de la recherche 6.

Dans ce contexte, il émerge un certain nombre de recommandations
amenant la communauté scientifique a s”interroger sur la pertinence de ce
retour de résultat 2: 7.8, Une récente loi en France ¥ impose de plus I’ obli-
gation de communication des résultats globaux de la recherche. Cela
concerne également tous les pays européens dans le cadre de la directive
européenne sur les essais cliniques!?.

Mais en pratique, cette évolution pose des questions non encore résolues. ‘@‘
Tout d’abord, celle du vécu individuel des patients vis-a-vis des résultats
globaux sachant qu’ils peuvent chercher a s’identifier et que I'incertitude

3. De Montgolfier 8., Moutel G., Duchange N., et al. Ethical reflections on pharmacoge-
netics and DNA banking in a cohort of HIV-infected patients. Pharmacogenetics. Vol 12,
2002:667-675.

4. Académie nationale de médecine. Rapport sur la transmission de 1" agent de la MCJ par
des composants du sang. Bull Acad Natl. Méd. 1997:5:949_950.

5. Allain J., Emerging viral infections relevant to transfusion medecine. Blood Reviews
2000;14(173_181).

6. Moutel G., Leroux N., Herve C., Analysis of a survey of 36 French research commitices
on intracytoplasmic sperm injection. Lancer 1998:351(9109):1121-3.

7. World Medical Association Declaration of Helsinki. Ethical principles for medical
research involving human subjects. 2000. World Medical Association General Assembly,

Edinburgh.
8. NBAC, National Bioethics Advisory Commission: Report on research involving human
biological materials : ethical issues and policy guidance.1999,

sdii/res nreblf b pf.

9. Law of 4 March 2002 on the Rights of Sick Persons. J. O. NU 54,5 Mars 2002, p4118.
10. Directive 2001/20/ec of the European parliament and of the council of 4 April 2001on
the approximation of the laws, regulations and administrative provisions of the Member
States relating to the implementation of good clinical practice in the conduct of clinical trials
on medicinal products for human use.
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qui en découle peut étre anxiogeéne. En pratique, il y a une réflexion 4 mener
dans les services cliniques en tenant compte du besoin des patients d’étre
conseillés et rassurés ainsi que sur I’opportunité de diffuser des résultats
méme globaux si ceux-ci peuvent étre préjudiciables aux patients. Le béné-
fice objectif de la communication de tout résultat global, ou a fortiori indi-
viduel, doit donc toujours étre I'interrogation premiére faite au cas par cas,
en fonction du type de pathologie et du vécu de chaque patient. La possibi-
lité ne doit-elle pas étre offerte au praticien de décider de ne pas donner
certains résultats quand il estime devoir protéger son patient ?

11 s”agit ensuite de savoir si lacommunication des résultats, méme globaux,
ne pourrait aller 4 I'encontre du droit de tout individu a ne pas savoir !, Tl
convient de s”interroger si, lors de I'inclusion dans le protocole le recherche,
et en parallele a I’obligation d’informer les participants a la recherche, ne
devrait pas leur étre offert le droit de ne pas vouloir connaitre les résultats.
Si ce droit n’est pas clairement explicité, alors I’obligation d’informer s’im-
poserait.

Enfin, la validation des résultats communiqués aux participants devra
respecter des criteres d’intégrité et de validation scientifique. Les procé-
dures de validation avant diffusion des résultats aux participants devront
étre claires et conformes aux principes d’indépendance et de transparence.
Ces procédures devront inclure une assurance que tout résultat sera diffusé,
qu’il soit positif ou négatif, puisque I'on sait aujourd’hui que les résultats
négatifs ne sont que trop rarement publiés2: 12,

Qui sera a méme de juger des criteres de validation pour les résultats
diffusés aux patients : les chercheurs et médecins eux-mémes avec le risque
de conflits d’intéréts ? Les comités d’éthique de la recherche ? La commu-
nauté scientifique au travers de communications dans des congrés ou des
publications internationales tout en sachant que chacune de ces procédures
ne présente pas le méme degré de pertinence ? Ces questions sont d'une
particuliére importance comme le souligne I’exemple de la génétique ot la
notion méme de pertinence quant au systéme de publication habituel est
remise en cause!3,

I1. UNESCO. The universal declaration on the human genome and human rights. 1997,
http:/fwww.unesco.org/ibe renome/.

12. Meningaud J.-P.,, Berdeu D., Moutel G., er al. Ethical assessment of clinical research
publications. Med Law 2001;2004):595-603.

13. In search of genetic precision. Lancer 2003;361(9355):357.
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Communication of pharmacogenetic research results
to HIV-infected treated patients: standpoints
of professionals and patients

Grégoire Moutel*', Nathalie Duchange', Frangois Raffi®, Lama I Sharara', Ioannis
Théodorou®, Violaine Noél*, Sandrine de Montgolfier’, Ingrid Callies', Francois Bricaire®,
Christian Hervé', Catherine Leport* and the APROCO-COPILOTE Study Group®

Laboratoire d’Ethique Médicale et Médecine Légale & Institut International de Recherche en Ethique Biomédicale,
Faculté de Médecine Paris 5. 45 rue des Saints-Péres, Paris 75006, France; 2CISIH, CHU de Nantes, Hdétel Dieu, 1 Place
Alexis-Ricordeau, 44035 Nantes Cedex, France; *Laboratoire d’Immunologie Cellulaire et Tissulaire, INSERM UR 543,
Faculté Pitié-Salpétriére, 47-82, boulevard de I'Hépital, 75651 Paris cedex 13, France; *Laboratoire de Recherche en
Pathologie Infectieuse, Faculté X, Bichat-16, rue Henri Huchard-75870 Paris cedex 18, France; >Service des Maladies
Infectieuses et Tropicales. Hapital Piti¢ Salpetriére, 47-82 boulevard de I'Hopital, 75651 Paris Cedex 13, France

The aim of pharmacogenetic studies is to adapt therapeutic strategies to individual genetic profiles, thus
maximising their efficacy and minimising the likelihood of adverse side effects. Since the advent of
personalised medicine, the issue of communicating research results to participants has become increasingly
important. We addressed this question in the context of HIV infection, as patients and associations are
particularly concerned by research and therapeutic advances. We explored the standpoints of both
research professionals and participants involved in a pharmacogenetic study conducted in a cohort of HIV-
infected patients. The setting of the research protocol was followed over a 2-year period. Participants’
standpoints were collected through a questionnaire and interviews were conducted with research
professionals. Of 125 participants, 76% wished to receive individual results and 71% wished to receive
collective results; 39% did not know when results might be expected. Communication of global research
results is a principle that is generally accepted by professionals. Concerning individual feedback, the
professionals felt that it was necessary if it could be of direct benefit to the participant, but they expressed
doubts for situations with no recognised benefit. Our results highlight the necessity to consider this issue in
greater detail. We suggest the need to anticipate the debates concerning individual feedback, to
differentiate between situations and the importance of further investigations on the opportunities and
modalities of communication. Finally, our work emphasised the opposite pressures between the pursuit of
scientific knowledge and the therapeutic orientation of clinical trials.
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What information for research (?articipants?
Moutel et al

genotype-phenotype associations for HIV have been
determined.'~* For example, Martin® has established a
genetic component for a clinically significant drug hyper-
sensitivity to abacavir. However, there are, at present,
relatively few relevant associations and these need confir-
mation in larger populations. The medical impact and use-
fulness of pharmacogenetic testing in HIV are not clear due
to the complexity of interfering factors such as gene/gene
and gene/environment interactions. As research in phar-
macogenetics develops, a number of ethical issues are
raised.*® Our study deals with the feedback of research
results to participants.

The question as to whether and how clinical research
results should be communicated to participants is an
emerging topic,” "' particularly in the domain of pharma-
cogenetics and HIV infection."'?~'* Two levels of feedback
are possible: global and individual. There is currently a
consensus that the respect of research participants implies
the communication of the global results to them at the end
of the research. It has been suggested that it should be the
role of research ethic committees (RECs) to ensure such
feedback, after setting up the practical means and mod-
alities.'"” This standpoint was supported by the observation
that only 30% of clinical research results are rendered
public.'® It has also been argued that making public
research results is a duty towards participants.'”

Communication of individual biological or clinical
research data raises questions about their use in a
nominative manner and about whether and how to
respond to the demands of participants. Is this type of
communication appropriate, given that it concerns re-
search results that require further wvalidation and the
impacts of which for the patients are still uncertain?
Appelbaum'® showed that the separation between research
and care is sometimes blurred. Indeed, patients may have
difficulty distinguishing between the two types of activity
as well as between experimental and validated data. All this
raises questions concerning the nature of the information
to be given to the participant, the ways of managing and
explaining the uncertainty inherent to research and lastly,
the medical responsibility in play.

These questions are particularly pertinent to pharmaco-
genetic studies concerning HIV-infected patients. Indeed,
because HIV infection is chronic and treatments are long
and aggressive, HIV patients are naturally waiting for any
scientific progress and information that could have an
impact on their day-to-day lives with the disease. This
explains why HIV patients’ associations actively follow
clinical research protocols and are aware of the issues of
information and communication to research participants.
Our study was performed with HlV-infected patients from
the APROCO-COPILOTE cohort.'? Patients were asked to
participate in a protocol designed to study the progression
of the disease, response to treatment and the occurrence of
adverse events as a function of genetic polymorphisms.

European Journal of Human Genetics

The DNA Bank Monitoring Committee of the APROCO
study (so-called the ‘Monitoring Committee’) examined
the opportunity to give global and/or individual results to
research participants. In particular, the committee con-
sidered whether individual feedback would be of benefit to
the patient and whether it would be pertinent for medical
care.

This article illustrates the practical approach adopted by
the APROCO study group and describes the results of a
study aiming to evaluate the points of view of healthcare
professionals and participants. The objective was to analyse
criteria and procedures to be considered when commu-
nicating results to participants.

Methods

The APROCO-COPILOTE study is supported by the French
National Agency for AIDS Research (ANRSEP11-EP22). The
cohort includes 1281 HIV-infected patients who started
taking a protease inhibitor-containing antiretroviral treat-
ment between 1997 and 1999.'7-2 A pharmacogenetic
research protocol based on the use of DNA extracted from
blood samples was initiated in January 2002 and samples
were collected until June 2003. The protocol aimed to
study genetic markers associated with disease progression
as well as markers involved in the occurrence of treatment-
associated adverse events.*~*® Together with virological
and clinical factors, genetic markers might affect patient
health care by providing a better understanding of the
factors influencing the response or tolerance to treat-
ment. While setting up the project, the issues of informa-
tion, consent and result feedback to participants were
considered.'?

The issues were to identify and to analyse the arguments
for and against the global and individual communication
of research results and to examine how to take into
account patients’ expectations. Four complementary
methods were used:

1. An external observer attended all meetings of the
Monitoring Committee to record the arguments and
points of view of the different actors concerned. This
multidisciplinary committee'? consisted of the main
investigators, ethics experts, a lawyer, a representative of
the study promoter and a representative of patients’
associations. Meetings were analysed for content con-
cerning practical issues and relevance of the procedures
laid down in the protocol for participant information
and result feedback.

2. The scientific professionals involved in the DNA bank
project were interviewed to collect the viewpoints of
three groups of professionals: (1) fundamental research-
ers, not involved in clinical care, (2) clinicians involved
in the follow-up of patients and (3) the physicians in
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charge of coordinating the project, involved directly or
indirectly in care. They were asked to comment on the
questions raised by individual and global research result
feedback.

3. To analyse participants’ attitudes, the consent forms
offered the possibility to express their wishes concern-
ing research result feedback.'” These forms were ana-
lysed in two large centres by a physician to respect
confidentiality.

4. The patients followed in 47 centres throughout France
were asked to answer five multiple-choice questions
concerning: (1) their expectations in terms of global
and/or individual results, (2) the time at which they
would expect to receive the results, (3) their interest in
the information documents, (4) their expectations
concerning personalised genetic information and (5)
their reasons for participating in the research. The
questionnaire, validated by the Monitoring Committee,
was issued to patients during consultations with their
physician and was returned anonymously. The results
are expressed as frequencies of answers.

Results

Professionals’ points of view

The Monitoring Committee The possible benefits accru-
ing to HIV-infected patients participating in the protocol
was the key issue that conditioned the views of healthcare
professionals about the communication of results. This was
discussed at all six committee meetings held over the
18-month study period and a clear distinction was made
between global and individual result feedback.

After stating the arguments in favour of a hypothetical
benefit,'? the professionals discussed the uncertainty of the
impact of the results. It was pointed out that the impact of
certain genetic markers on medical care was unclear and
that it could not be ruled out that, for some patients,
knowledge of their genetic profile could have unpredict-
able consequences on their experience of both illness and
treatment. It was stressed that questions concerning result
disclosure arise at three phases of the research:

(1) At the time of inclusion it concerns the information
relating to result feedback. The professionals were
particularly concerned by the consent form.'?

During the research it concerns the information about
the selection of the genetic markers to be studied,
taking into account scientific progress and potential
medical impacts. The aim was to make the most
pertinent choices, given the precious nature of the
samples and their limited size. The investigators,
therefore, sought to achieve a balance between scien-
tific imperatives and a search for the greatest possible
clinical benefits. To keep the participants informed of
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these choices, an information document for physicians
was produced once per year including a sheet to be
delivered to the participants during their follow-up
visits. The aim of this document was to encourage
physicians to provide oral information concerning
overall results during follow-up visits.

At the end of the research it concerns the decisions as
to whether and how to provide global and/or indivi-
dual feedback. The committee insisted that this debate
took place well before the first results were obtained to
define the best ways managing global and/or indivi-
dual results communication,

3

The debate about the possibility of offering participants
access to individual results remained open. Arguments in
favour included the wish to establish a real partnership
with participants and arguments against included the wish
to protect the patient and to avoid generating anxiety or
false hopes.

Results of interviews Four researchers, six clinicians and
five co-ordinating physicians were interviewed. All of them
agreed that the global research results should be commu-
nicated to participants. However, the difficulty in explain-
ing genetic results and the need to express scientific data in
simple language were stressed by the physicians. It was
suggested that global results should be communicated for
the benefit of the participant, in the form of a letter or
short note, with comments on the results obtained and
details of the meetings and published articles in which the
results had been presented.

The communication of individual results was a source of
disagreement between the three categories, although there
was a consensus about the necessity to plan and to
anticipate this possibility. All the interviewees mentioned
the need to train clinicians to deliver individual genetic
results. They stressed the need for these results to be
communicated by a physician, implying that he/she knows
how to interpret the genetic data and can explain the
significance of the results and their impact on clinical care.
Several clinicians were convinced that the patients had
agreed to provide samples on the assumption that they
would receive individual feedback. Some suggested that
the decision to communicate results should be made on a
case-by-case basis and pointed out the difficulty in making
this decision before data are available. The professionals
distinguished between two situations: (1) benefit to the
participant, a situation that clearly favours individual
feedback, and (2) no recognised benefit, a situation that
left the question open. It was pointed out that if the
patient is informed that a particular genetic marker is
associated with an increased medical risk, this patient is
likely to ask about his/her own personal risk. It was also
stressed that the participant should receive information
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about the relative level of risk, the notion of uncertainty, as
well as the predictive rather than absolute nature of genetic
determinism. Indeed, individual genetic results might be
negative for the patient due to the uncertainty of how
he/she will interpret his result in term of personal risk. The
physicians responsible for coordinating the project raised
the issue of individual feedback and the need to consider
the participants in a personalised manner, adapted to their
situation, when communicating results.

Clinicians thought that using the term ‘benefit’ was an
important factor in encouraging patients to engage in the
research protocol. One physician said that it might lead the
participant to think that the research would have practical
personal repercussions. For researchers, the term ‘benefit’
could lead to confusion in the minds of participants
concerning the chronology of the outcomes of research.
They felt that it was the responsibility of the clinicians to
explain the meaning of ‘benefit’ and to differentiate
between the benefit associated with participation in terms
of follow-up and the benefit that might result solely from
the data generated by the research. The physicians
coordinating the project stated that the benefits could
not be summed up simply in terms of consequences of the
results on healthcare but that they also consisted of
improvements in patient management through partici-
pation in the research itself, with regular general and
psychological follow-up, involving standardised evaluation
of the status of infection and complications.

Participants’ points of view

Option concerning the communication of results in the
consent form In 121 consent forms analysed, 54% of the
participants indicated their wish to be informed of the
results, even if they had no immediate impact on their
treatment. Only half of them provided their contact details
or those of their physician. When personal contact details
were provided, it was most frequently a telephone number,
more rarely an address and exceptionally both. Among the
42% of participants who did not indicate their choice, one-
fifth gave personal contact details. Only 4% clearly rejected
the option of being informed of the results and did not
leave contact details.

Expectations of participants in terms of result feed-
back In all, 2 centres agreed to distribute the question-
naire, which was returned by 125 participants. In total,
76% wished to receive individual and 71% wished to
receive collective results (Table 1, question 1). Just 8%
expressed no expectation of receiving any type of result.
Less than one-third said that they regularly read the annual
information document (Table 1, question 2). This was not
due to distribution problems because only four participants
commented that they were unaware of this document and
regretted this, We found that 37% expected to receive
results within one year and that 19% even expected results

European Journal of Human Genetics

Table 1 Answers of 125 HIV-infected treated participants
in the APROCO cohort to 4 questions dealing with research
results

%
Question 1: Do you expect to receive information about the results?
For the whole group? Related specifically to yourself?

Global and individual 59.2
Individual only 17.6
Global only 12
None 8
Don‘t know 3.2

Question 2: Do you read the annual document of information at
the intention of the research participants and addressed by the
physician?

Yes, occasionally 40.8
Mo, never 36

Yes, regularly 17.6
No reply 5.6

Question 3: When do you think that the results for the genetic
research protocol will be available?

Less than 6 months 19.2
6 months to 1 year 18.4
1 to several years 19.2
Don't know 43.2

Question 4: What, in your opinion, are the advantages and
disadvantages of having access to personalised genetic
information? (Several responses possible)

Treatment adapted to my personal needs 76
Possibility of prevention 39.2
Understanding of disease progression 72
Intrusion in private life 4.8
Don't know 7.2
Other, specify 0

within six months (Table 1, question 3). A high percentage
of the participants (39%) did not know when results might
be expected. When asked about the possible advantages
and disadvantages of having access to personalised genetic
information, 76% cited the possibility of adapting the
treatment to the person, 72% cited the possibility of
knowing about the progression of the disease and 39%
foresaw opportunities for prevention (Table 1, question 4).
Only 7% had no opinions on this issue. The disadvantages
were rarely mentioned, with intrusion into private life
being cited in 5% of cases: no other disadvantages were
mentioned. When questioned about their motivations for
participating in research (Table 1, question 4), a high
percentage (85%) answered that they hoped for discoveries
that would be useful to all patients. The hope of discoveries
useful for themselves was the next most frequent response
(67%). They also cited the possibility of better follow-up
(30%) and greater involvement in the management of their
own disease (24%). The minimal nature of the constraints
imposed was cited in 16% of cases. The motive for
participation was rarely a desire to please the physician
and never due to a passive attitude linked to a difficulty in

279



refusing. One patient cited ‘recognition of the medical
assistance I am receiving.’

Discussion

Whether results should be given to research participants is
a complex question that is encountered in research in
general and in research for genetic markers more particu-
larly."""'#272% There is an international consensus that
overall results should be communicated to patients after
publication and after being peer-reviewed by the scientific
community.”?® However, studies show that only a small
number of clinical trials are actually published.'”'*'7 In
France, a law concerning patients’ rights®® made the
transmission of global results to research participants
mandatory in 2002,

In our study, the members of the APROCO cohort who
agreed to participate in this pharmacogenetic study clearly
expressed the wish to have access to both global and
individual research results, even if they had no impact on
their medical care. This reflects the need for feedback as an
acknowledgement of their contribution to the research
that may help them to better understand their disease. It
probably also explains our results showing that patients
take part in research for altruistic reasons, while hoping at
the same time for personal benefits.

Most professionals involved in the APROCO research are
in favour of informing participants of the global results.
Feedback may be viewed differently according to the study
population and the severity of the disease when research
may generate new care and treatment options. This is
particularly true for HIV-infected patients and for protocols
that are presented as having potential benefits. It is
difficult to predict individual behaviours even when faced
with global results; some individuals will be tempted to
identify their own results, and the uncertainty associated
with these data might trigger anxiety. Genetic and HIV
provided a combination, which favoured the emergence of
demand for access to research results and the interaction
between patients and the scientific community.

Our work underlines the importance of adapting the
major ethical principles applied in clinical research®' to the
specific issues raised by pharmacogenetics.>® Indeed, these
principles should evolve with time. To fulfil the ethical
issue of transparency with respect to information and
consent, the initial information should be completed, if
necessary, to take into account research developments, its
outcomes and results. Out of loyalty to the patient, if the
study changes considerably or new genes are studied,
asking for a new consent should be considered. Further-
more, as in any other protocol, but in a more sensitive
manner (due to the representation of genetic, its impact on
the future well-being of the individual and his family), the
respect for confidentiality and privacy is required as well as

What information for research participants?
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the necessity to educate the patient on the nature of
pharmacogenetic data in term of medical impact.>® This
would allow the patients to decide to participate in the
protocol in a truly informed way, knowing about the risk-
benefit ratio, and to allow them to withdraw from the
study at any time as a consequence of information given to
them. The right not to know as well as the participants
changing their mind, particularly in long-term studies,
need to be considered. During the delivering of informa-
tion and consent, this needs to be integrated from the start
within the doctor-patient relationship. This is particularly
important when dealing with data that are significant for
the participants’ health as added to the Helsinki declara-
tion in Tokyo in 2004 on ethical principles for medical
research involving human subjects’' and emphasise the
need for research ethics committees to evolve in the
accompanying of research protocols and cohorts.

Ethical issues of the initial information given to the
participants: the uncertainty of benefit
To avoid false hopes, our results show that the term
‘benefit’ used on consent forms should be defined more
accurately at the time of initial consent. It is advisable to
differentiate a potential benefit associated with closer
medical follow-up, which is inherent to the methodologi-
cal requirements of the research, from the possible benefit
associated with the results, that is the early detection of
complications and the intrinsic efficacy of treatment. The
latter is uncertain and remains subjective both scientifi-
cally and in terms of application delay. We think that it
would be better to talk about ‘possible benefit” and to avoid
the term ‘direct individual benefit' as previously recom-
mended by the French law concerning biomedical research
until 2004.*2 Our results are compatible with the new
formulation of the law proposed in 2004 in which the term
‘expected benefit’ is preferred.* This term conveys the idea
of incertitude about benefit. This is even more relevant
given that this notion can change over time and depend-
ing on the research protocol. The questions raised in
pharmacogenetics are sensitive because of the highly
symbolic representation of genetics dealing with the
individual privacy together with a familial dimension.
There is also the uncertain nature of the individual benefit
to the participant depending on the gene studied.
Furthermore, concerning the potential benefits issued
from the research results, our study highlights three cases:
(1) The benefit to the participant is obvious and the
communication of results would not generate anxiety. The
result might then be given to the participant. (2) The result
might be useful for the patient’s care but is associated with
a poor prognosis and is predictive of an increased risk of
morbidity or mortality. The principle of duty to inform™*3>
should then be applied even though this is delicate. (3) The
result has no demonstrated impact for care. Feedback
should then be considered only if the participant has
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expressed the wish to be informed of the results in the
conditions proposed in the research protocol. In all cases,
the participant’s decision not to be informed should be
taken into account remembering that his/her point of view
can differ from that expressed initially. In addition, the
most appropriate communication strategy needs to be
defined. These situations show that, even if it is logical to
tend towards giving research participants as much in-
formation as possible, it is not clear that this is beneficial
for the patients. In APROCO, each patient was asked to
state in the informed consent form whether he/she wished
to be informed of the results.'® This formulation does not
distinguish between beneficial results and results asso-
ciated with a poor prognosis. The APROCO research group
currently thinks that the consent form needs to be revised
so that it no longer asks participants whether they wish to
receive their results, but instead informs them that the
results will be transmitted via their clinical physician if
they could have a recognised and validated clinical impact.
This would allow doctors to explain the results and to
modify them according to the patient’s clinical situation
and psychological state, as is the case with all medical test
results. Thus, our work shows that results should be
returned to participants as part of the doctor-patient
relationship. So, results could be modulated by clinicians
as outlined in the French Code of Deontology, which states
that a patient’s condition can temporarily be kept secret for
his own protection.*®

Importance of continuously providing information
Qur results highlight the importance of providing informa-
tion regularly and continuously, to keep the participants
updated of how research is progressing over time, to
inform them about the choice of new markers and to
discuss the expected benefits. Furthermore, the importance
of delivering information continuously is to take into
account the gap between the time in which the partici-
pants expect research results and the real time taken to
obtain them.

This approach, which meets the demands of patients’
associations, has been adopted in the APROCO cohort
where information is provided through consultations and
through a bulletin written for patients. Establishing a
partnership between participants and researchers improves
compliance with protocols. Furthermore, this attitude is
necessary to ensure that the consent obtained upon
inclusion remains informed and wvalid over time when
scientific choices change.

Transfer of research results to clinical situations

These questions highlight the therapeutic orientation of
clinical research®” and the conditions for the use of
pharmacogenetic research results in a clinical approach.
Five essential conditions are recognised for the commu-
nication of individual results:**** the desire of the person
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giving the sample to know, the scientific validation and
confirmation of the results, the results having a significant
implication for the health of individuals, the existence of
means of prevention or treatment and the possibility of a
consultation with a professional expert in the domain.
Accordingly, it will be essential to determine who will
evaluate the medical impact and how. As is the case in this
study, a multidisciplinary steering committee (ethics
experts, lawyers and representatives of patients’ associa-
tions) could meet to identify the most significant results, to
plan their validation, to decide whether to diffuse them
individually and to organise the transition towards in-
dividual feedback. It is essential to separate the returning of
global results from individual results. The time taken to
validate the procedures for the transition from global to
individual results should also be used to educate the
participants about the consequences of having access to
individual results. They need to be told about the impact
on their healthcare and about the risks of undue pressure
from employers, insurers, or both that my not be in their
interest (benefit-risk ratio). This question relates to a
fundamental ethical rule that, as for any other medical
data, research data should not be communicated to third
parties.*

Once the choice to communicate results has been taken,
it is necessary to revalidate the data in a nonanonymous
fashion by accredited laboratories, which requires con-
siderable financial and logistic organisation. This would
involve ensuring the traceability of participants so that
they can be contacted and the development of pedagogical
tools adapted to clinical situations, as described for cancer
patients.”” The results of research in pharmacogenetics
could be discussed during consultations, making it possible
to place these results concerning polymorphisms (different
from the situation for single-gene diseases) within the
context of other clinical and biological results, thereby
illustrating their relative impact on the overall manage-
ment of the disease. Furthermore, the possibility of giving
participants priority access to the therapeutic benefits of
research should be considered.

In conclusion, in accordance with current discussions
about the communication of results in clinical research,
our work applied to pharmacogenetics in the field of HIV
infection highlights the need to integrate into research
protocols the ethical stakes relating to information
procedures.
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ANNEXE 1

CODE DE LA SANTE PUBLIQUE : TITRE IV « TISSUS, CELLULES, PRODUITS DU
CORPS HUMAIN ET LEURS DERIVES » DU LIVRE Il « DON ET UTILISATION DES
ELEMENTS ET PRODUITS DU CORPS HUMAIN »

CHAPITRE ler « PRELEVEMENT ET COLLECTE »
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CHAPITRE ler « PRELEVEMENT ET COLLECTE »
Article L1241-1

(Loi n°® 2004-800 du 6 aolt 2004 art. 12 a Journal Officiel du 7 aolt 2004)

Le prélevement de tissus ou de cellules ou la collecte de produits du corps humain sur une
personne vivante en vue de don ne peut étre opéré que dans un but thérapeutique ou
scientifique ou de réalisation ou de contréle des dispositifs médicaux de diagnostic in vitro ou
de contréle de qualité des analyses de biologie médicale ou dans le cadre des expertises et des
contréles techniques réalisés sur les tissus ou sur les cellules ou sur les produits du corps
humain par I'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé en application du 1°
de l'article L. 5311-2. Seuls peuvent étre prélevés en vue de don a des fins thérapeutiques les
tissus figurant sur une liste prévue a cet effet, a I'exception des tissus prélevés dans le cadre
d'une recherche biomedicale.

Le prélevement de tissus ou de cellules autres que les cellules hématopoiétiques issues de la
moelle osseuse, ou la collecte de produits du corps humain en vue de don a des fins
thérapeutiques ou en vue de réalisation ou de contrdle des dispositifs médicaux de diagnostic
in vitro ou en vue du contr6le de qualité des analyses de biologie médicale ou dans le cadre
des expertises et des contrdles techniques réalisés sur les tissus ou sur les cellules ou sur les
produits du corps humain par I'’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé en
application du 1° de I'article L. 5311-2 ne peut avoir lieu qu'a la condition que le donneur,
ddment informé de I'objet du prélévement ou de la collecte et de leurs conséquences et des
risques qui y sont attachés, ait donné son consentement par écrit. Ce consentement est
révocable sans forme et a tout moment. Toutefois, les conditions d'expression du
consentement et d'obtention d'une autorisation prévues a l'article L. 1231-1 s'appliquent,
lorsque la nature du prélevement et ses conséquences pour le donneur le justifient.

Le prélevement de cellules hématopoiétiques issues de la moelle osseuse en vue de don a des
fins thérapeutiques ne peut avoir lieu qu'a la condition que le donneur, préalablement informé
des risques qu'il encourt et des conséquences éventuelles du prélevement, ait exprimé son
consentement devant le président du tribunal de grande instance ou le magistrat désigné par
lui, qui s'assure au préalable que le consentement est libre et éclairé. En cas d'urgence vitale,
le consentement est recueilli, par tout moyen, par le procureur de la République. Le
consentement est révocable sans forme et a tout moment.

Article L1241-2
(Loi n°® 2004-800 du 6 aolt 2004 art. 12 a Journal Officiel du 7 aolt 2004)

Aucun prélévement de tissus ou de cellules, aucune collecte de produits du corps humain en
vue de don ne peut avoir lieu sur une personne vivante mineure ou sur une personne vivante
majeure faisant I'objet d'une mesure de protection légale.

Article L1241-3
(Loi n°® 2004-800 du 6 aolt 2004 art. 12 a Journal Officiel du 7 aolt 2004)

Par dérogation aux dispositions de l'article L. 1241-2, en I'absence d'autre solution
thérapeutique, un prélevement de cellules hématopoiétiques issues de la moelle osseuse peut
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étre fait sur un mineur au bénéfice de son frere ou de sa soeur.

Lorsqu'un tel prélevement n'est pas possible et en I'absence d'autre solution thérapeutique, le
prélevement de cellules hématopoiétiques issues de la moelle osseuse peut, a titre
exceptionnel, étre fait sur un mineur au bénéfice de son cousin germain ou de sa cousine
germaine, de son oncle ou de sa tante, de son neveu ou de sa niéce.

Dans tous les cas, ce prélévement ne peut étre pratiqué que sous réserve du consentement de
chacun des titulaires de l'autorité parentale ou du représentant 1égal du mineur informés des
risques encourus par le mineur et des conséquences éventuelles du préléevement par le
praticien qui a poseé l'indication de greffe ou par tout autre praticien de leur choix. Le
consentement est exprimé devant le président du tribunal de grande instance ou le magistrat
désigné par lui, qui s'assure au préalable que le consentement est libre et éclairé. En cas
d'urgence vitale, le consentement est recueilli, par tout moyen, par le procureur de la
République. Le consentement est révocable sans forme et a tout moment.

L'autorisation d'effectuer le prélevement est accordée par le comité d'experts mentionné a
l'article L. 1231-3 qui s'assure au préalable que tous les moyens ont été mis en oeuvre pour
trouver un donneur majeur compatible pour le receveur et que le mineur a été informé du
prélevement envisagé en vue d'exprimer sa volonté, s'il y est apte. En ce cas, le refus du
mineur fait obstacle au prélévement.

Article L1241-4
(Loi n°® 2004-800 du 6 aolt 2004 art. 12 a Journal Officiel du 7 aolt 2004)

Par dérogation aux dispositions de l'article L. 1241-2, en I'absence d'autre solution
thérapeutique, un prélévement de cellules hématopoiétiques issues de la moelle osseuse peut
étre fait sur une personne vivante majeure faisant I'objet d'une mesure de protection légale au
bénéfice de son frere ou de sa soeur.

Si la personne protégée fait I'objet d'une mesure de tutelle, ce préléevement est subordonné a
une décision du juge des tutelles compétent qui se prononce apres avoir recueilli lI'avis de la
personne concernée lorsque cela est possible, du tuteur et du comité d'experts mentionné a
l'article L. 1231-3.

Si la personne protégée fait I'objet d'une mesure de curatelle ou de sauvegarde de justice et si
le juge des tutelles compétent estime, aprés I'avoir entendue, que la personne protégeée a la
faculté de consentir au prélevement, celui-ci est subordonné a une autorisation du comité
d'experts mentionné a l'article L. 1231-3, aprées recueil du consentement de I'intéressé dans les
conditions prévues a l'article L. 1241-3. Hors les cas ou la personne protégeée a la faculté de
consentir au prélevement, celui-ci ne peut étre pratiqué que dans les conditions prévues au
deuxiéme alinéa du présent article.

En I'absence d'autre solution thérapeutique, le prélevement de cellules hématopoiétiques
issues de la moelle osseuse peut, a titre exceptionnel, étre effectué sur une personne protégée
au bénéfice de son cousin germain ou de sa cousine germaine, de son oncle ou de sa tante, de
son neveu ou de sa niece. Toutefois, seules peuvent faire I'objet d'un prélevement les
personnes protégées qui font I'objet d'une mesure de curatelle ou de sauvegarde de justice et
qui ont été reconnues comme ayant la faculté de consentir au prélevement par le juge des
tutelles compétent apres avoir été entendues par celui-ci. Le consentement est recueilli et
l'autorisation de prélevement est délivrée par le comité d'experts dans les conditions prévues
au troisieme alinéa.

Avant de formuler I'avis mentionné au deuxiéme alinéa ou de délivrer les autorisations
prévues aux troisieme et quatriéme alinéas, le comité d'experts mentionné a l'article L. 1231-3

287



s'assure que tous les moyens ont été mis en oeuvre pour trouver un donneur majeur
compatible pour le receveur.
Le refus de la personne protégée fait obstacle au prélevement.

Article L1241-5
(inseré par Loi n°® 2004-800 du 6 aodt 2004 art. 27 Journal Officiel du 7 aolt 2004)

Des tissus ou cellules embryonnaires ou foetaux ne peuvent étre prélevés, conservés et utilises
a l'issue d'une interruption de grossesse qu'a des fins diagnostiques, thérapeutiques ou
scientifiques. La femme ayant subi une interruption de grossesse donne son consentement
écrit apres avoir recu une information appropriée sur les finalités d'un tel prélevement. Cette
information doit étre postérieure a la décision prise par la femme d'interrompre sa grossesse.
Un tel prélévement ne peut avoir lieu si la femme ayant subi I'interruption de grossesse est
mineure ou fait I'objet d'une mesure de protection légale, sauf s'il s'agit de rechercher les
causes de l'interruption de grossesse. Dans ce cas, la femme ayant subi cette interruption de
grossesse doit avoir recu auparavant une information sur son droit de s'opposer a un tel
prélevement.

Les tissus et cellules embryonnaires ou foetaux prélevés a lI'occasion d'une interruption de
grossesse, lorsqu'ils sont conservés en vue d'une utilisation ultérieure, sont soumis aux seules
dispositions des articles L. 1211-1, L. 1211-3 a L. 1211-7 et du chapitre 111 du présent titre.
Les prélevements a des fins scientifiques autres que ceux ayant pour but de rechercher les
causes de l'interruption de grossesse ne peuvent étre pratiqués que dans le cadre de protocoles
transmis, préalablement a leur mise en oeuvre, a I'Agence de la biomédecine. L'agence
communique la liste de ces protocoles, accompagnée le cas échéant de son avis sur ces
derniers, au ministre chargé de la recherche. Celui-ci peut suspendre ou interdire la réalisation
de ces protocoles, lorsque leur pertinence scientifique ou la nécessité du prélévement n'est pas
établie, ou lorsque le respect des principes éthiques n'est pas assure.

Article L1241-6
(inséré par Loi n° 2004-800 du 6 ao(t 2004 art. 12 a Journal Officiel du 7 ao(t 2004)

Le prélevement de tissus et de cellules et la collecte de produits du corps humain sur une
personne dont la mort a été diment constatée ne peuvent étre effectués qu'a des fins
thérapeutiques ou scientifiques et dans les conditions prévues au chapitre 11 du titre I11.

Article L1241-7
(inséré par Loi n° 2004-800 du 6 ao(t 2004 art. 12 a Journal Officiel du 7 ao(t 2004)

Les modalités d'application du présent chapitre sont déterminées par décret en Conseil d'Etat,
et notamment :

1° La liste des tissus mentionnés au premier alinéa de l'article L. 1241-1 pouvant étre prélevés,
en vue de don a des fins thérapeutiques, sur une personne vivante ;

2° Les tissus et les cellules mentionnés au deuxieme alinéa de l'article L. 1241-1 dont le
prélevement est soumis a I'une ou plusieurs des conditions prévues a l'article L. 1231-1 ;

3° Les situations médicales et les conditions dans lesquelles le prélevement prévu a l'article L.
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1241-6 est autorisé.
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CHAPITRE 11l « PREPARATION, CONSERVATION ET UTILISATION DES TISSUS,
DES CELLULES ET DE LEURS DERIVES »

Article L1243-1
(Loi n°® 2004-800 du 6 aolt 2004 art. 12 a Journal Officiel du 7 aolt 2004)

A l'exception des produits sanguins labiles, sont des produits cellulaires a finalité
thérapeutique les cellules humaines utilisées a des fins thérapeutiques autologues ou
allogéniques, quel que soit leur niveau de transformation, y compris leurs dérivés.

Lorsque ces produits cellulaires a finalité thérapeutique sont des spécialités pharmaceutiques
ou d'autres médicaments fabriqués industriellement, ils sont régis par les dispositions du titre
I1 du livre ler de la cinquiéme partie. Dans les autres cas, ce sont des préparations de thérapie
cellulaire régies par les dispositions du présent chapitre, y compris lorsque les cellules
humaines servent a transférer du mateériel génétique.

Article L1243-2
(Loi n°® 2004-800 du 6 ao(t 2004 art. 12 a Journal Officiel du 7 aolt 2004)

Peuvent assurer la préparation, la conservation, la distribution et la cession, a des fins
thérapeutiques autologues ou allogéniques, des tissus et de leurs dériveés et des préparations de
thérapie cellulaire, les établissements et les organismes autorisés a cet effet, aprés avis de
I'Agence de la biomédecine, par I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
qui s'assure du respect des dispositions du titre ler du présent livre.

L'autorisation est accordée pour une durée de cing ans. Elle est renouvelable.

Toute modification des éléments figurant dans I'autorisation initiale doit faire I'objet d'une
nouvelle autorisation.

Article L1243-3
(Loi n°® 2004-800 du 6 aolt 2004 art. 12 a Journal Officiel du 7 aolt 2004)
(Loi n® 2004-806 du 9 aolt 2004 art. 97 1V Journal Officiel du 11 ao(t 2004)

Tout organisme qui en a fait la déclaration préalable auprés du ministre chargé de la recherche
peut, pour les besoins de ses propres programmes de recherche, assurer la conservation et la
préparation a des fins scientifiques de tissus et de cellules issus du corps humain ainsi que la
préparation et la conservation des organes, du sang, de ses composants et de ses produits
dérivés. Ces activités incluent la constitution et I'utilisation de collections d'échantillons
biologiques humains. Lorsque I'organisme est un établissement de santé, la déclaration est
faite conjointement au ministre chargé de la recherche et au directeur de I'agence régionale de
I'hospitalisation territorialement compétent.

Les termes "collections d'échantillons biologiques humains™ désignent la réunion, a des fins
scientifiques, de prélevements biologiques effectués sur un groupe de personnes identifiées et
sélectionnées en fonction des caractéristiques cliniques ou biologiques d'un ou plusieurs
membres du groupe, ainsi que des dérivés de ces prélevements.
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Les organismes mentionnés au premier alinéa soumettent leur projet de déclaration a l'avis
préalable d'un comité, défini au chapitre 111 du titre Il du livre ler de la présente partie, qui a
pour mission d'évaluer la qualité de I'information des participants, les modalités de recueil du
consentement et la pertinence éthique et scientifique du projet. La déclaration est adressée au
ministre chargé de la recherche et, le cas échéant, au directeur de I'agence régionale de
I'nospitalisation territorialement compétent, concomitamment a la soumission pour avis au
comité. L'avis de ce dernier leur est transmis sans délai.

Le ministre chargé de la recherche et, le cas échéant, le directeur de I'agence régionale de
I'nospitalisation territorialement compétent peuvent s'opposer, dans un délai fixé par voie
réglementaire, a I'exercice des activités ainsi déclarées si les conditions d'approvisionnement,
de conservation et d'utilisation des tissus et cellules issus du corps humain ne présentent pas
les garanties suffisantes pour assurer le respect soit des dispositions du titre ler du présent
livre, soit des régles en vigueur en matiére de sécurité des personnes exercant une activité
professionnelle sur le site, soit des dispositions applicables en matiére de protection de
I'environnement. 1ls peuvent également s'opposer a I'exercice des activités ainsi déclarées au
regard de la qualité de lI'information des participants, des modalités de recueil du
consentement et de la pertinence éthique et scientifique du projet.

Le ministre chargé de la recherche et, le cas échéant, le directeur de I'agence régionale de
I'nospitalisation territorialement compétent peuvent a tout moment suspendre ou interdire les
activités qui ne répondent plus a ces exigences.

Préalablement a la décision d'opposition, de suspension ou d'interdiction, le ministre chargé
de la recherche recueille I'avis du comite consultatif sur le traitement de I'information en
matiére de recherche dans le domaine de la santé, prévu a l'article 40-2 de la loi n® 78-17 du 6
janvier 1978 relative a lI'informatique, aux fichiers et aux libertés.

Par dérogation aux alinéas précedents, les activités visées au premier alinéa sont régies par les
dispositions du titre 11 du livre ler de la présente partie, lorsqu'elles sont mises en oeuvre dans
le cadre d'un projet de recherche biomédicale au sens de l'article L. 1121-1.

L'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé est informée des activités de
conservation ou de préparation a des fins scientifiques de tissus et cellules du corps humain
réalisées sur le méme site que des activités de méme nature exercées a des fins thérapeutiques.
Dans ce cas, la suspension ou l'interdiction de I'exercice des activités déclarées est de droit
quand elle est demandée par I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
pour des raisons de sécurité sanitaire.

Les organismes mentionnés au premier alinéa ne peuvent céder les tissus et cellules du corps
humain qu'ils conservent ou préparent qu'a un autre établissement ou organisme qui a lui-
méme déclaré des activités similaires.

Article L1243-4
(Loi n°® 2004-800 du 6 ao(t 2004 art. 12 a Journal Officiel du 7 aolt 2004)

Tout organisme qui assure la conservation et la préparation de tissus et cellules du corps
humain en vue de leur cession dans le cadre d'une activité commerciale, pour un usage
scientifique, y compris a des fins de recherche génétique, doit étre titulaire d'une autorisation
délivrée par le ministre chargé de la recherche, apres avis du comité consultatif sur le
traitement de l'information en matiére de recherche dans le domaine de la santé, prévu a
I'article 40-2 de la loi n® 78-17 du 6 janvier 1978 précitée. Une autorisation doit étre obtenue
dans les mémes conditions par tout organisme qui assure la conservation et la préparation de
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tissus et cellules du corps humain en vue de leur cession a titre gratuit pour un usage
scientifique. Lorsgue I'organisme est un établissement de santé, I'autorisation est délivrée de
maniére conjointe par le ministre chargé de la recherche et le directeur de lI'agence régionale
de I'hospitalisation territorialement compétent.

Les dispositions du présent article sont applicables aux organismes assurant des activités de
conservation et de préparation des organes, du sang, de ses composants et de ses produits
dérivés.

Article L1243-5
(Loi n°® 2004-800 du 6 aolt 2004 art. 12 a Journal Officiel du 7 aolt 2004)

Les tissus ainsi que leurs dérives utilisés a des fins thérapeutiques et les préparations de
thérapie cellulaire font I'objet d'une autorisation de I'Agence francaise de sécurité sanitaire des
produits de santé apres évaluation de leurs procédés de préparation et de conservation ainsi
que de leurs indications thérapeutiques.

Toute modification des éléments figurant dans l'autorisation initiale doit faire I'objet d'une
nouvelle autorisation.

L'Agence de la biomédecine est informée des autorisations délivrées en application du présent
article.

Article L1243-6
(Loi n°® 2004-800 du 6 aolt 2004 art. 12 a Journal Officiel du 7 aolt 2004)

Les greffes de tissus et les administrations de préparations de thérapie cellulaire ne peuvent
étre pratiquées que dans des établissements de santé. Lorsque ces activités sont d'un codt
élevé ou nécessitent des dispositions particulieres dans l'intérét de la santé publique, elles ne
peuvent étre pratiquées que dans des établissements de santé autorisés a cet effet, aprés avis
de I'Agence de la biomédecine, dans les conditions prévues au chapitre ler du titre Il du livre
ler de la sixieme partie.

Toutefois, peuvent étre utilisés par les médecins et les chirurgiens-dentistes en dehors des
établissements de santé les tissus et les préparations de thérapie cellulaire figurant sur une
liste arrétée par le ministre chargé de la santé sur proposition de I'Agence francaise de sécurité
sanitaire des produits de santé et apres avis de I'Agence de la biomédecine, a condition qu'ils
soient utilisés dans le respect de régles de bonnes pratiques arrétées selon les mémes
modalités.

Peuvent étre autorisés a pratiquer des allogreffes de cellules hématopoiétiques, selon les
dispositions du chapitre 11 du titre IV du livre ler de la sixiéme partie, les établissements de
santé qui assurent des activités d'enseignement médical et de recherche médicale, ainsi que les
établissements de santé liés par convention aux précédents dans le cadre du service public
hospitalier. L'autorité administrative compétente délivre I'autorisation apres avis de I'Agence
de la biomédecine.

Les greffes composites de tissus vascularisés sont assimilées aux greffes d'organes et relévent
des mémes dispositions.

Article L1243-7
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(Loi n°® 2004-800 du 6 ao(t 2004 art. 12 a Journal Officiel du 7 aolt 2004)

La delivrance des autorisations prévues aux articles L. 1243-2, L. 1243-5 et L. 1243-6 est
subordonnée a des conditions techniques, sanitaires ou medicales et, en tant que de besoin,
financiéres, ainsi qu'a des conditions propres a garantir un fonctionnement conforme aux
principes généraux énonceés par le titre ler du présent livre.

Article 1.1243-8
(inséré par Loi n° 2004-800 du 6 aolt 2004 art. 12 a Journal Officiel du 7 ao(t 2004)

Le schéma d'organisation sanitaire prévu aux articles L. 6121-1 et L. 6121-4 est arrété par
l'autorité compétente apres avis de I'Agence de la biomédecine lorsqu'il concerne l'activité
d'allogreffes de cellules hématopoiétiques.

Article L1243-9
(inséré par Loi n° 2004-800 du 6 ao(t 2004 art. 12 a Journal Officiel du 7 ao(t 2004)

Les modalités d'application du présent chapitre sont déterminées par décret en Conseil d'Etat,
et notamment :

1° Les activités d'un codt élevé ou nécessitant des dispositions particulieres dans l'intérét de la
santé publique prévues a l'article L. 1243-6 ;

2° Les conditions et les modalités de délivrance des autorisations prévues aux articles L.
1243-2, L. 1243-5 et L. 1243-6, ainsi que les conditions de modification, de suspension ou de
retrait de ces autorisations par l'autorité administrative compétente ;

3° En tant que de besoin, les régles, notamment financiéres et économiques, propres a assurer
le respect des dispositions du titre ler du présent livre applicables a la préparation, la
conservation, la transformation, la distribution et la cession des tissus et des préparations de
thérapie cellulaire.
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ANNEXE 2 MODELES DE FORMULAIRES DE
CONSENTEMENTS PROPOSES

l. DANS LE CADRE D’UNE RECHERCHE BIOMEDICALE
MODELE DE NOTICE D’INFORMATION DANS LE CADRE D’UNE RECHERCHE BIOMEDICALE

Titre complet de I’Essai ou de I’étude : Numéro et acronyme du protocole
Nom du promoteur
Nom de I’investigateur coordonnateur

Cette notice d’information est rendue obligatoire par la loi pour toutes les recherches biomédicales (article L
1122-1 du Code de la santé publique).

Elle doit comporter certaines informations obligatoires :

1° L'objectif, la méthodologie et la durée de la recherche ;

2° Les bénéfices attendus, les contraintes et les risques prévisibles, y compris en cas d'arrét de la recherche
avant son terme ;

3° Les éventuelles alternatives médicales ;

4° Les modalités de prise en charge médicale prévues en fin de recherche, si une telle prise en charge est
nécessaire, en cas d'arrét prématuré de la recherche, et en cas d'exclusion de la recherche ;

5° L'avis du comité mentionné a I'article L. 1123-1 (Comité de protection des personnes et I'autorisation de
I'autorité compétente mentionnée a l'article L. 1123-12 (Direction Générale de la Santé ou Afssaps) ;

6° Mention du droit d'avoir communication, au cours ou a l'issue de la recherche, des informations concernant
sa santé, détenu par le médecin ;

7° Le cas échéant, l'interdiction de participer simultanément a une autre recherche ou la période d'exclusion
prévues par le protocole et son inscription dans le fichier national prévu a l'article L. 1121-1 ;

8° Mention du droit de refuser de participer a une recherche ou de retirer son consentement a tout moment sans
encourir aucune responsabilité ni aucun préjudice de ce fait ;

9°Indication des modalités de I’exercice du droit de la personne a étre informée des résultats globaux de la
recherche.

Cette notice d’information a pour but de bien faire comprendre au participant potentiel le but de I’essai ou de
I’étude, en quoi cet essai ou cette étude consiste, les critéres d’inclusion, les contraintes pour les participants,
les risques prévisibles et les bénéfices escomptés. En outre, cette notice doit comporter certaines mentions
relatives aux droits des participants et a I’exercice desdits droits.

C’est a I’investigateur ou au médecin qui le représente de présenter cette notice au participant éventuel et de lui
expliquer son contenu.

Madame, Monsieur,

Votre médecin vous propose de participer a I’essai/étude NOM NUMERO ET ACRONYME dont NOM DU
PROMOTEUR est le promoteur.

Avant que vous décidiez de participer a cette essai/étude, il est important que vous lisiez attentivement et que
vous compreniez cette notice d’information. N’hésitez pas a poser toutes les questions que vous voulez a votre
médecin.

I n’y a aucune obligation a participer a cette étude, c’est vous qui choisissez. Si vous ne souhaitez pas participer
a cette étude ou si vous souhaitez vous en retirer a quelque moment que ce soit, et quel que soit le motif, vous
continuerez a bénéficier du suivi médical et cela ne changera en rien votre surveillance future.

Pourquoi cette étude ?
Il faut indiquer au participant éventuel I’objectif, la méthodologie et la durée de la recherche.

En quoi consiste cette étude ?

Il faut préciser les bénéfices attendus, les contraintes et les risques prévisibles, y compris en cas d’arrét de la
recherche avant son terme.

Les éventuelles alternatives médicales doivent étre détaillées.

Il est impératif d’utiliser un vocabulaire pratique qui pourra étre compris aisément par le participant.

Il faut indiquer au participant de maniére trés détaillée le traitement qu’il recevra ou les actes qui seront
pratiqués sur sa personne s’il accepte de participer a la recherche.

294




Qui peut participer ?
Préciser les conditions d’inclusion de maniére trés pratique en faisant ressortir clairement les critéres de non-
inclusion.

Que vous demandera-t-on ? (voir calendrier de I’essai/étude)

Cette partie permet de détailler le calendrier de la recherche, le nombre de visites, la durée du traitement, etc...
1) Visite de pré-inclusion : DATE

Apres avoir lu cette notice d’information et avoir discuté de I’étude avec votre médecin, vous devrez, si vous
étes d’accord pour y participer, signer le formulaire de consentement qui confirme votre accord pour participer a
cet essai.

Votre médecin vous examinera, des prises de sang seront effectuées : par exemple : « bilan sanguin de routine,
sérologies hépatites, test de grossesse sanguin chez les femmes (prélévement en tout de 5 tubes de 7ml), analyses
d’urine ».

La notice doit indiquer la raison de la nécessité de chaque prélévement et examen réalisé.

2) Visite d’inclusion semaine 0 (S00) :

3) Visites de Suivi : DATES

Prélévements de matériel biologique

Il est important de détailler les prélevements de matériel biologigue effectués y compris les montants prélevés,
ainsi gue les modalités de stockage, en particulier le lieu et la durée du stockage.

Par exemple : « Des tubes seront prélevés a chaque visite pour : la conservation de plasma (1 tube), stockage de
sang total (2 tubes) et dosage des antituberculeux (2 tubes). Ces tubes seront conservés sous forme congelée
pour des analyses biologiques ultérieures a LIEU. »

A quoi serviront les prélévements congelés ?

« En signant ce consentement vous acceptez que des prélévements sanguins soient congelés et conservés pour
faire une analyse de EXPLICATION ».

Paragraphe « regualification des éléments » en vue d’une application de la dérogation prévue a I’article L
1211-2 du Code de la santé publique : « Une partie du sang prélevé sera congelée et conservée dans la
biothéque (collection d’échantillons sanguins congelés) de la recherche LIEU. Ces échantillons congelés seront
utilisés pour vérifier éventuellement certaines données, réaliser des tests plus sensibles et effectuer, si cela parait
souhaitable, des recherches biologiques particuliéres dans la mesure ou celles-ci permettraient de mieux
comprendre I’évolution ou d’améliorer le traitement de I’infection par votre pathologie. Vous pouvez vous
opposer a des recherches biologiques ultérieures, non prévues expressément au protocole de la présente
recherche. Dans ce cas, les prélevements seraient détruits a I’issue de la recherche. Si d’autres études,
notamment génétiques, devaient étre réalisées, votre consentement serait alors demandé ».

ATTENTION, ce paragraphe ne permet pas une requalification de facto. En I’attente d’un guide de bonnes
pratiques et il est plus prudent de demander une dérogation au Comité de protection des personnes.

Calendrier de I’essai/étude :
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Exemple :

_ Pre- S00 | SO2 | SO4 | SO8 | S12 | S24 | S36 | S48
inclusion
Signature consentement X
Examen Clinique X X X X X X X X X
Bilan sanguin de routine : X X X X X X X X X
biologie, sérologies...
Analyse d’urine X X X X X X
Electrocardiogramme X
Prise de sang pour dosage des médicaments X (X)
. s , X X X X X X X X
Prise de sang pour prélévements congelés
Bilan de XXXX Selon calendrier défini par le médecin pour chaque patient
Consultation de soutien X X X
Nombre de tubes de 7 ml 5 7 8 6 7 8 9 6 7

Traitement de I’essai :

Si vous acceptez de participer a cette étude et si les résultats des prises de sang et des examens le permettent, le
traitement qui vous sera prescrit sera le suivant :

Il est important de noter la fréquence des prises ainsi que tous les effets désagréables du traitement : nausées,
maux de téte, diarrhées...

Il faut également indiquer les régles applicables pour les autres médicaments.

Le cas échéant :

Interdiction de participation simultanée a une autre recherche :

Période d’exclusion prévue :

Inscription dans le fichier national prévu a I’article L 1121-16 du Code de la santé publique :

« Nous vous informons que vous serez inscrit dans le fichier national des personnes qui se prétent a des
recherches biomédicales prévu a I’article L.1121-16 du code de la santé publique. Vous avez la possibilité de
vérifier auprés du ministre chargé de la santé I’exactitude des données vous concernant présentes dans ce
fichier et la destruction de ces données au terme du délai prévu par le Code de la santé publique ».

Quels sont vos droits ?

En cours d’étude si, par exemple, votre état de santé se dégrade et que d’autres traitements sont préférables, ou si
des effets indésirables le justifient, votre médecin pourra décider de vous faire arréter les médicaments de I’essai
a tout moment en continuant une surveillance. Indiquer les modalités de prise en charge médicale prévues en fin
de recherche, si une telle prise en charge est nécessaire, en cas d’arrét prématuré de la recherche, et en cas
d’exclusion de la recherche.

Vous avez le droit, garanti par la loi, d’avoir communication, au cours ou a I’issue de I’étude, des informations
concernant votre santé détenue par le médecin investigateur de I’étude.

Dans le cadre de la recherche biomédicale a laquelle NOM PROMOTEUR vous propose de participer, un
traitement de vos données personnelles va étre mis en ceuvre pour permettre d’analyser les résultats de la
recherche au regard de I’objectif de cette derniére qui vous a été présenté.

A cette fin, les données médicales vous concernant et les données relatives a vos habitudes de vie, ainsi que,
dans la mesure ou ces données sont nécessaires a la recherche, vos origines ethniques ou des données relatives a
votre vie sexuelle, seront transmises au Promoteur de la recherche ou aux personnes ou sociétés agissant pour
son compte, en France ou a I’étranger. Ces données seront identifiées par un numéro de code et/ou vos initiales
ou les trois premiéres lettres de votre nom A PRECISER SELON LES CAS. Ces données pourront également,
dans des conditions assurant leur confidentialité, &tre transmises aux autorités de santé francaises ou étrangéres, a
d’autres entités. Conformément aux dispositions de loi relative a I’informatique aux fichiers et aux libertés, vous
disposez d’un droit d’acces et de rectification. Vous disposez également d’un droit d’opposition a la transmission
des données couvertes par le secret professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et
d’étre traitées.
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Vous pouvez également accéder directement ou par I’intermédiaire d’un médecin de votre choix a I’ensemble de
vos données médicales en application des dispositions de I’article L 1111-7 du Code de la Santé Publique.

Ces droits s’exercent auprés du médecin qui vous suit dans le cadre de la recherche et qui connait votre identité.

Cette étude a recu I’avis favorable du Comité de Protection des Personnes de NOM le DATE et I’autorisation de
I’autorité compétente PRECISER DGS OU AFSSAPS. Le promoteur de cette étude (NOM PROMOTEUR) a
souscrit une assurance de responsabilité civile en cas de préjudice conformément aux dispositions du Code de la
santé publique. Le Code de la santé publique garantit, de plus, aux personnes ayant subi un préjudice du fait de la
participation a une recherche une indemnisation.

Lorsque cette étude sera terminée, vous serez tenu informé personnellement des résultats globaux par votre
médecin dés que ceux-ci seront disponibles PRECISER MODALITES. Aprés avoir lu cette note d’information,
n’hésitez pas a poser a votre médecin toutes les questions que vous désirez.

HOpital ..o, Date:.../.... /...
Paraphe du médecin : .........coooei i, Paraphe du participant : .............cooiiieiiinnns
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MODELE DE FORMULAIRE DE CONSENTEMENT ECLAIRE DANS LE CADRE D’UNE RECHERCHE

BIOMEDICALE

Titre complet de I’Essai ou de I’étude : Numéro et acronyme du protocole
Nom du promoteur
Nom de I’investigateur coordonnateur

Je SOUSSIGNE(R)

. avoir recu et compris I’information qui m’a été remise
" avoir eu la possibilité de poser toutes les questions que je souhaitaisauDr
(nom, prénom) qui m’a expliqué la nature, les objectifs, les risques
potentiels et les contraintes liés a ma participation a cet essai.
. avoir eu un délai de réflexion
Je comprends les contraintes (par exemple : en particulier les visites réguliéres a I’hdpital et les prélévements de
sang) et les avantages liés a ma participation a cet essai/étude qui durera DUREE.

(nom, prénom), certifie :

J’ai compris que je suis libre d’interrompre ma participation a cet essai a tout moment sans avoir a expliquer

Cela ne remettra pas en cause la qualité des soins ultérieurs.

J’ai eu I’assurance que les décisions qui s’imposent pour ma santé seront prises a tout moment, conformément a
I’état des connaissances sur PRECISER, et a I’évolution de ma propre maladie.

J’ai bien noté que des prélévements de sang seront effectués pendant I’essai, congelés et conservés (de fagon
anonyme). lls permettront de pouvoir étudier un paramétre biologique particulier et, si je ne m’y oppose pas, ils
pourront éventuellement étre conservés afin de réaliser des recherches ultérieures sur PROGRAMME DE
RECHERCHE. Dans I’hypothése ou je m’y oppose, ces prélevements seront détruits a I’issue de I’étude.

J’ai pris connaissance que cet essai a recu I’avis favorable du Comité de Protection des Personnes de NOM le
DATE et I’autorisation de ’AUTORITE COMPETENTE.

Le promoteur de I’essai (NOM ET ADRESSE) a souscrit une assurance de responsabilité civile en cas de
préjudice aupres de la société NOM SOCIETE ASSURANCE sous le numéro NUMERO ASSURANCE
conformément a la loi.

J’accepte que les données enregistrées a I’occasion de cet essai soient collectées, traitées et informatisées. J’ai
bien compris que le droit d’acces prévu par la loi du 6 janvier 1978 relative a I’informatique, aux fichiers et

rectification et d’opposition.

Le cas échéant : « J'accepte que les données enregistrées a l'occasion de cette recherche comportant des
données génétiques puissent faire I'objet d’un traitement informatisé par le promoteur ou pour son compte. J'ai
bien noté que le droit d'accés prévu par la loi du 6 janvier 1978 relative a I’informatique, aux fichiers et aux
libertés (article 39) s'exerce a tout moment auprés du médecin qui me suit dans le cadre de la recherche et qui
connait mon identité. Je pourrai exercer mon droit de rectification et d'opposition aupres de ce méme médecin
qui contactera le promoteur de la recherche. »

J’accepte que seuls les médecins ou scientifiques impliqués dans le déroulement de cet essai, ainsi que le
représentant des Autorités de Santé, en France et a I’étranger, en particulier en Europe et aux Etats-Unis, aient
acces a I’information dans le respect le plus strict de la confidentialité.

Mon consentement ne décharge en rien les organisateurs de I’étude de leurs responsabilités. Je conserve tous les
droits garantis par la loi.

Les résultats globaux de I’étude me seront communiqués directement, conformément a la loi, si je le souhaite.
J’autorise la conservation de mes prélévements de sang dans le but de réaliser des recherches ultérieures :
[l OUl [J NON

J’accepte librement de participer a cette recherche dans les conditions précisées dans la note
d’information.

Signature du patient
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Je soussigné(e), Dr

Tampon du médecin

certifie avoir communiqué toute
information utile concernant cet
essai/étude. Je m’engage a faire
respecter les termes de ce consentement,
conciliant le respect des droits et des

libertés individuelles et les exigences
d’un travail scientifique.

Signature du médecin
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I1. EXEMPLE DE CONSENTEMENT POUR L’UTILISATION A VISEE DE
RECHERCHE D’ELEMENTS PRELEVES DANS UN AUTRE CADRE : INFORMATION
ET CONSENTEMENT PREALABLES AU PRELEVEMENT

Consentement pour l'utilisation du sang de cordon ombilical

dans un projet de recherche sur les cellules souches du sang

A compléter et signer en 2 exemplaires (un pour la personne, un pour le médecin)

Madame,

Avec votre accord et si ¢’est possible, le sang du cordon de votre bébé sera prélevé suite a
votre accouchement et utilisé a des fins de recherche médicale par I’équipe du Professeur
NOM ET ADRESSE. Le projet de recherche a pour but de mieux connaitre les cellules
souches présentes dans le sang de cordon et de développer des méthodes qui pourraient un
jour permettre de traiter certains déficits immunitaires. Ce projet n‘aura pas de bénéfice pour
vous ou votre bébé dans I'immédiat. 1l est effectué dans un laboratoire a statut public agrée
pour ce type de recherche. Par ailleurs, ce projet de recherche satisfait aux exigences
scientifiques et éthiques en vigueur dans notre pays.

Les produits sanguins ainsi prélevés seront congelés et conservés a LIEU.

Le prélevement de sang de cordon ne sera en aucun cas utilisé a visée thérapeutique ou
commerciale. Les produits sanguins non utilisés seront détruits aprés réalisation du projet de
recherche.

Pour des raisons de tracabilité, certaines données vous concernant, vous et votre enfant,
seront transmises a I’équipe de recherche. Toutefois, votre identité et celle de votre enfant
seront gardées confidentielles dans le service du docteur NOM ET LIEU, qui centralisera
toutes les données ainsi que le formulaire de consentement. Seules les données rendues
anonymes seront transmises a I’équipe de recherche. En outre, aucune publication sur les
résultats de cette recherche ne mentionnera votre identité.

Vous étes libre a tout moment de demander par simple courrier au DR NOM ET LIEU la
modification ou la suppression des informations vous concernant, ainsi que la destruction du
prélevement s'il n'a pas encore été utilisé, sans encourir aucune modification de votre prise en
charge médicale.

Votre consentement au don doit rester libre et volontaire et nous vous en remercions.
Votre refus sera sans aucune conséquence sur les soins qui vous seront prodigués, a vous et
a votre bébé.

Le cas écheant : « J'accepte que les données enregistrées a I'occasion de cette recherche
comportant des données génétiques puissent faire I'objet d’un traitement informatisé par le
promoteur ou pour son compte. J'ai bien noté que le droit d'acces prévu par la loi du 6
janvier 1978 relative a I’informatique, aux fichiers et aux libertés (article 39) s'exerce a tout
moment aupres du médecin qui me suit dans le cadre de la recherche et qui connait mon
identité. Je pourrai exercer mon droit de rectification et d'opposition auprés de ce méme
medecin qui contactera le promoteur de la recherche ».

JE SOUSSIGNER, ...viieieieiicie ettt st re et e e e saeenre s
accepte que le sang du cordon ombilical de mon enfant soit prélevé et utilisé pour le projet de
recherche cité ci-dessus et que les données nécessaires mentionnées ci-dessus soient
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transmises a I’équipe de recherche du Professeur NOM. J’accepte que les données
enregistrées a I’occasion de cette recherche soient collectées, traitées et informatisées. J’ai
bien compris que le droit d’acces prévu par la loi du 6 janvier 1978 relative a I’informatique,
aux fichiers et aux libertés, s’exerce a tout moment auprés du Docteur NOM MEDECIN et
que je pourrai exercer mon droit de rectification et d’opposition.

Je certifie avoir lu attentivement ce formulaire et compris les informations fournies par le
docteur NOM, auquel j’ai pu poser toutes les questions que je souhaitais.

J’ai bien pris note du fait que je peux a tout moment revenir sur cette décision et interrompre
ma participation, sans que cela change la qualité des soins dont mon bébé et moi ferons I'objet.

Inscrire la mention "lu et approuve" A LIEU, le DATE

Signature:
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1. EXEMPLE DE CONSENTEMENT POUR L’UTILISATION A VISEE DE
RECHERCHE D’ELEMENTS PRELEVES DANS UN AUTRE CADRE : INFORMATION
ET CONSENTEMENT POSTERIEURS AU PRELEVEMENT

Consentement pour I'utilisation d’échantillons A PRECISER NOM DU PROJET DE
RECHERCHE

A compléter et signer en 2 exemplaires (un pour la personne, un pour le médecin)

Madame, Monsieur,
Dans le contexte de votre prise en charge médicale, un geste chirurgical vous a été propose.
Vous avez bénéficier d’un examen appelé coloscopie ainsi que d’une opération qui a eu pour
but d’enlever votre tumeur.
Dans le cadre de cet examen et de ce geste chirurgical, des prélevements ont été effectués a
des fins diagnostiques.
Avec votre accord et si ¢’est possible, certains de ces prélévements, effectués a des fins
diagnostiques ou thérapeutiques, (coloscopie ou chirurgie), pourront étre utilisés a des fins de
recherche dans le domaine de la santé pour mieux comprendre et mieux prendre en charge les
maladies de la sphére digestive par I’équipe du Professeur NOM ET ADRESSE. Ces
recherches sont effectuées dans un laboratoire a statut public agréé pour ce type de recherche.
Par ailleurs, ce projet de recherche satisfait aux exigences scientifiques et éthiques en vigueur
dans notre pays.
En cas de résultats utiles pour vous ou vos proches, votre médecin traitant (généraliste ou
spécialiste) sera informé.
Les produits et éléments ainsi prélevés seront congelés et conservés a LIEU.
Ces recherches se font uniquement sur les prélevements d’ores et déja réalisés dans le soin et
ne nécessitent aucun geste supplémentaire.
Une partie de ces recherches pourra étre réalisée des a présent, d’autres le seront
ultérieurement, en fonction des progres des connaissances. Les produits et éléments ainsi
prélevés ne seront en aucun cas utilisés a visée thérapeutique ou commerciale. Les produits et
éléments non utilisés seront détruits apres réalisation du projet de recherche.

Pour des raisons de tracabilité, certaines données vous concernant seront transmises a
I’équipe de recherche. Toutefois, votre identité et celle de votre enfant seront gardées
confidentielles dans le service du docteur NOM ET LIEU, qui centralisera toutes les données
ainsi que le formulaire de consentement. Seules les données rendues anonymes seront
transmises & I’équipe de recherche. En outre, aucune publication sur les résultats de cette
recherche ne mentionnera votre identité.

Vous étes libre a tout moment de demander par simple courrier au DR NOM ET LIEU la
modification ou la suppression des informations vous concernant, ainsi que la destruction du
prélevement s'il n'a pas encore été utilisé, sans encourir aucune modification de votre prise en
charge médicale.

Votre consentement au don doit rester libre et volontaire et nous vous en remercions.
Votre refus sera sans aucune conséquence sur les soins qui vous seront prodigués.

Le cas écheant : « J’accepte qu’un examen des caractéristiques génétiques soit réalisé sur

des produits et éléments issus de mon corps. Je comprends que la finalité et la nature de cet
examen sont INDIQUER FINALITE ET NATURE. »
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Le cas écheant : « J'accepte que les données enregistrées a I'occasion de cette recherche
comportant des données génétiques puissent faire I'objet d’un traitement informatisé par le
promoteur ou pour son compte. J'ai bien noté que le droit d'acces prévu par la loi du 6
janvier 1978 relative a I’informatique, aux fichiers et aux libertés (article 39) s'exerce a tout
moment aupres du médecin qui me suit dans le cadre de la recherche et qui connait mon
identité. Je pourrai exercer mon droit de rectification et d'opposition auprés de ce méme
medecin qui contactera le promoteur de la recherche ».

JB SOUSSIGNE(L), vevereereriirieieieste sttt ettt sttt et ee s

accepte que les produits et échantillons qui ont été prélevés dans le cadre de la coloscopie et
de I’opération chirurgicale qui m’ont concerné et qui ne sont plus nécessaires au diagnostic,
soient utilisés pour le projet de recherche cité ci-dessus et que les données nécessaires
mentionnées ci-dessus soient transmises a I’équipe de recherche du Professeur NOM.
J’accepte que les données enregistrées a I’occasion de cette recherche soient collectées,
traitées et informatisées. J’ai bien compris que le droit d’acces prévu par la loi du 6 janvier
1978 relative a I’informatique, aux fichiers et aux libertés, s’exerce a tout moment aupres du
Docteur NOM MEDECIN et que je pourrai exercer mon droit de rectification et d’opposition.
Je certifie avoir lu attentivement ce formulaire et compris les informations fournies par le
docteur NOM, auquel j’ai pu poser toutes les questions que je souhaitais.

J’ai bien pris note du fait que je peux a tout moment revenir sur cette décision et interrompre
ma participation, sans que cela change la qualité des soins dont je fais I'objet.

Inscrire la mention "lu et approuve™ A LIEU, le DATE

Signature:

Fait a

Le

Signature patient Tampon du médecin
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