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Résumé

L’Assemblée nationale, en France, a adopté, le 9 aoiit 2004, un texte qui réforme profondément la loi du 20
décembre 1988 (la « loi Huriet ») autorisant et organisant les recherches sur 1’étre humain en France. Cette
« refondation » (pour reprendre 1’expression d’un parlementaire lors des débats) de la loi de 1988 était
commandée par une directive européenne sur les essais de médicaments ; elle renforce la protection des
personnes-sujets participant aux expérimentations, en particulier quand la recherche est combinée avec des soins.
La loi de 1988 était fondée sur 1’idée que les personnes qui doivent étre le plus spécifiqguement protégées sont
les «volontaires sains » pour lesquels aucun alibi thérapeutique ne peut étre avancé pour justifier leur
participation a une recherche ; dans cette logique, les personnes malades incluses dans des recherches « avec
bénéfice individuel direct », parce qu’elles sont réputées retirer un avantage thérapeutique de leur participation,
étaient moins protégées. Reconstruit autour de la logique de 1I’évaluation de la balance bénéfice-risque, le texte
de 2004 marque la fin des régimes différents de protection des personnes participant aux recherches
biomédicales.
On rappelle ici, avec les grandes lignes du dispositif de 1988, les conditions de la formation de la loi, les
avancées qu’elle a permises et les difficultés d’applications rencontrées (I) ; on indique ensuite les principales
modifications que le 1égislateur a entrepris d’apporter (II) ; on signale, en conclusion, les conséquences de ce qui
constitue un véritable changement de logique du régime de protection des personnes se prétant a la recherche.

* Ce texte reprend le canevas d’un article paru dans la revue du Haut comité de la santé publique : Amiel P., « Transposition de la directive
sur les essais de médicaments : une refondation de la “loi Huriet” », Actualité et dossier en santé publique [revue du Haut comité de la santé
publique, Documentation francaise] 2003;44 :4-8.



1. L’Assemblée nationale, en France, a adopté, le 9 aott 2004 [1], un texte qui réforme profondément la loi du
20 décembre 1988 (la « loi Huriet ») autorisant et organisant les recherches sur 1’étre humain en France [2].
Cette « refondation » (pour reprendre I’expression d’un parlementaire lors des débats) de la loi de 1988 était
commandée par une directive européenne [3] sur les essais de médicaments ; elle vient satisfaire de surcroit les
revendications d’une large partie du milieu de la recherche clinique pour un dispositif plus cohérent, mieux en
ligne avec les normes déontologiques internationales actuelles et, au bout du compte, plus protecteur pour les
personnes-sujets participant aux expérimentations, en particulier quand la recherche est combinée avec des soins.
2. Ce volet de loi « relative a la politique de santé publique » concerne bien un phénomene de santé publique
significatif. Les données de déclaration issues des comités para-administratifs (les CCPPRB, « comités
consultatifs de protection des personnes dans la recherche biomédicale », dans le dispositif en vigueur jusqu’en
2004) chargés de viser tout projet de recherche sur I’étre humain avant sa mise en ceuvre, indiquent, pour I’année
2000, un nombre de sujets concernés par les projets de recherche supérieur a 550 000 personnes [4]. Soit, compte
tenu de la durée des essais, qui courent souvent sur plusieurs années, un volume de personnes effectivement sous
protocole sans doute supérieur au million a I’instant t. (Le Comité national d’éthique [5], sur la base
d’informations recueillies auprés de la DGS, avangait en 1998 le chiffre de 800 000 personnes pour 1’année
1996.) Le nombre annuel « d’actes de recherche » — comme on parle « d’actes médicaux » (examens, gestes
chirurgicaux, consultations, etc.) — se chiffre ainsi probablement & plusieurs millions par an, ce qui est loin
d'étre négligeable, méme comparé, pour donner un ordre de grandeur, aux 365 millions d'actes médicaux cotés
pratiqués en 1999 par les seuls 120 000 sociétaires du Gamm (assureurs médicaux), représentant 60 % des
praticiens libéraux en France (Memeteau, p. 308) [6].

3. On rappelle ici, avec les grandes lignes du dispositif de 1988, les conditions de la formation de la loi, les
avancées qu’elle a permises et les difficultés d’applications rencontrées (I) ; on indique ensuite les principales
modifications que le l1égislateur a entrepris d’apporter (II) ; on signale, en conclusion, les conséquences de ce qui
constitue un véritable changement de logique du régime de protection des personnes se prétant a la recherche.

I. LA LOIDE 1988 SUR LA RECHERCHE BIOMEDICALE

|.1. Bréve histoire d’un tournant

4. En France, jusqu’en 1988, les expérimentations sur I’étre humain — et tout spécialement les essais pratiqués
sur des sujets non malades (c’est-a-dire en dehors de toute justification thérapeutique) — sont illicites ; elles
tombent virtuellement sous le coup de I’incrimination pénale de coups et blessures, violences, administration de
substances nuisibles a la santé. La loi pénale, en effet, réprime I’atteinte au corps humain ; ¢’est un principe
d’ordre public dont la seule violation permise est celle s’autorisant, dans des conditions précises, de la nécessité
thérapeutique. Dans ce contexte, la recherche sur I’étre humain se pratique, mais dans une semi-clandestinité [7],
avec pour corollaire un trés faible niveau de contréle et, en particulier, de contrdle scientifique : les essais sont le
plus souvent « ouverts », c’est-a-dire non comparatifs ; il est fréquent qu’il n’existe pas méme un protocole écrit
détaillant ’expérimentation. Le « Vvisa » puis, a partir de 1967, ’AMM (autorisation de mise sur le marché) sont
accordés sur la foi d’affirmations d’experts qui font autorité, et non pas sur des tests répondant a des
méthodologies rigoureuses.

5. En 1975, une directive européenne relayée en France par divers arrétés ministériels impose que les
médicaments soient testés selon des méthodologies rigoureuses avant leur mise sur le marché, et notamment que
des tests d’innocuité sur des personnes non malades aient été pratiqués. En 1978, en France, la nouvelle
Commission d’AMM exige des preuves scientifiques d’efficacité et d’innocuité des médicaments pour autoriser
leur mise sur le marché ; I’expérimentation médicale sur le « volontaire sain » n’est pas autorisée, mais elle est
exigible... En 1978, la nécessité d’une loi est avérée. L’industrie pharmaceutique et les pharmacologues
cliniciens se font de plus en plus pressants pour obtenir un cadre juridique. Aprés plusieurs tentatives
infructueuses d’inspiration administrative, un premier texte est déposé en avril 1988 par le sénateur Claude
Huriet, qui ne concerne que I’autorisation de recherches sur les volontaires sains [8]. A partir de ce texte, la
commission des lois s’avise que, pour respecter le principe constitutionnel de 1’égalité des citoyens devant la loi,
s’il y a lieu de légiférer, c’est pour protéger tous les participants a des recherches, sains ou malades.
Parallélement, le gouvernement Rocard a chargé le conseil d’Etat d’une étude sur I’autorisation des essais
cliniques en France et sur la Iégislation a mettre en place [9]; la « direction de la pharmacie et du médicament »
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du ministére de la santé sait lever les réticences politiques a Iégiférer sur 1’ « expérimentation humaine » — en
présentant les choses sous I’intitulé de « loi de protection des personnes » (Lechopier, p. 68) [10]. L’ensemble
converge avec I’initiative d’un autre parlementaire, le sénateur Franck Sérusclat, pour aboutir au texte voté le 20
décembre 1988.

I.2. Les dispositions en vigueur jusqu’a la loi de transposition

6. Laloi de 1988 posait en tout premier lieu le principe que sont « autorisés » les « essais ou expérimentations
organisés et pratiqués sur I’étre humain en vue du développement des connaissances biologiques ou médicales »
(anc. art. L. 1121-1 dans la codification du nouveau Code de la santé publique).

Les dispositions principales du texte en vigueur jusqu’a la loi de transposition peuvent étre décrites
sommairement de la maniére suivante.

7. La distinction entre recherches avec et sans « bénéfice individuel direct ». — La loi distinguait
d’emblée (anc. art. L. 1121-1) entre deux types de recherches : celles « dont on attend un bénéfice direct pour la
personne qui s’y préte » dénommées « recherches biomédicales avec bénéfice individuel direct », d’une part ;
« toutes les autres recherches, qu’elles portent sur des personnes malades ou non », dénommées « sans bénéfice
individuel direct », d’autre part. Le texte initial, voté en 1988, parlait de recherches avec ou sans « finalité
thérapeutique ». Cette distinction, quelle que soit son expression, structure véritablement la réglementation de
1988. Selon la qualification retenue, la recherche était mise en ceuvre dans des conditions sensiblement
différentes, les contraintes étant alourdies pour les essais « sans bénéfice individuel direct », avec notamment :
une autorisation des lieux de recherche (procédure administrative dissuasive), la responsabilité du promoteur
engagée méme sans faute de sa part, en cas de préjudice (assurance plus onéreuse). La différence de régime
répondait a cette idée que les personnes qui doivent étre le plus spécifiquement protégées sont les « volontaires
sains » pour lesquels aucun alibi thérapeutique ne peut étre avancé pour justifier leur participation a une
recherche ; dans cette logique, les personnes malades incluses dans des recherches « avec bénéfice individuel
direct », parce qu’elles sont réputées retirer un avantage thérapeutique de leur participation, étaient moins
protégées.

8. Le consentement. — En conformité avec les prescriptions éthiques et déontologiques des grands textes
normatifs internationaux (Nuremberg, Helsinki) [11,12], la loi disposait que, préalablement a son inclusion dans
une recherche, le consentement « libre, éclairé et exprés » de la personne sollicitée fOt recueilli (art. L. 1121-2).
Une protection spéciale était imposee aux incapables juridiques, mais aussi aux personnes « privées de liberté »
(la population carcérale) ou dont le consentement engage plus qu’elles-mémes (les femmes enceintes).

9. La gratuité. — Dans la «doctrine francaise » [9] sur le statut du corps humain, le corps, substrat
indissociable de la personne est comme elle « hors commerce ». La personne ne saurait détenir un droit
quelconque sur son corps, au sens des droits de « jouir et disposer » (par exemple : acheter, vendre, préter, louer,
donner, détruire, etc.) que le Code civil (art. 544) reconnait au propriétaire d’une chose. En conséquence, la
participation a une recherche biomédicale ne peut donner lieu a rémunération, interdiction inscrite explicitement
dans le Code civil depuis les lois dites « de bioéthique » (loi 94-653 du 29 juillet 1994, notamment). Dans sa
grande sagesse, le législateur, suivant en cela le point de vue avisé du Conseil d’Etat, avait néanmoins prévu que
les participants a une recherche « sans bénéfice individuel direct », sous réserve qu’il ne s’agisse pas de patients
hospitalisés, pourraient étre « indemnisés » a proportion des frais exposés et des contraintes subies. Il s’agissait
de permettre I’activité de recherche sur « volontaires sains » conduite notamment aux fins de tests de
médicaments (ou la motivation financiére des participants est souvent essentielle) — tout en préservant le dogme
de la non-commercialité du corps humain.

10. L’examen du protocole par un comité indépendant avant la mise en ceuvre de la recherche. — Dans la
continuité des prescriptions d’Helsinki, la loi de 1988 installait des comités indépendants (comités consultatifs
de protection des personnes dans la recherche biomédicale — CCPPRB) chargés d’examiner les protocoles avant
leur mise en ceuvre. Des comités remplissant cette fonction avaient fleuri dés le début des années quatre-vingt
pour répondre aux exigences des grandes revues américaines : les articles portant sur des recherches menées
dans des conditions non conformes a la déclaration d’Helsinki étaient de plus en plus systématiquement refusés.
Le caractere licite de la recherche est subordonné a une déclaration, par le promoteur, faite dans les régles (c’est-
a-dire, notamment, en joignant ’avis du comité) a I’autorité compétente qui disposait d’un délai de rigueur pour

Amiel P., « La refondation de la loi francaise sur la recherche biomédicale par la loi du 9 ao(t 2004 ».
Réunion du réseau « Droit et Santé » (Agence universitaire francophone). Dakar, 29 mars-1 avril 2005 2



réagir négativement. L’administration n’était pas tenue de suivre I’avis : elle pouvait requalifier une recherche
« avec bénéfice » en recherche « sans bénéfice », ou interdire ’essai malgré 1’avis positif.

I.3. Une loi bénéfique pour la recherche biomédicale

11. Les observateurs s’accordent a reconnaitre les effets bénéfiques de la loi de 1988 : elle a «sorti
I’expérimentation humaine d’une ombre peu propice au contréle social, et les investigateurs d’une insécurité
juridique déstabilisante » (Fagot-Largeault) [7]. Le Comité national d’éthique reléve pour sa part que,
«requérant a la fois I’examen préalable des projets de recherche (...) et la signature par les personnes pressenties
pour la recherche d’un document qui témoigne de leur accord et de I’information regue, elle a joué un role
pédagogique, en méme temps qu’elle rendait possible I’essor de la recherche biomédicale » en France [5].

I.4. Une application problématique sur des points essentiels

12. Différentes dispositions de la loi de 1988 ont connu des difficultés d’application majeures pendant que,
parallélement, il apparaissait que des situations plus ou moins « limites » pouvaient étre mal couvertes. La loi a
fait I’objet de plusieurs ajustements, mais sans connaitre, jusqu’a la loi de transposition du 9 aolt 2004, la
révision de fond que réclamaient les inadaptations relevées.

La distinction organisatrice centrale de la loi dde 1988 a montré rapidement ses limites : dans de nombreux cas la
qualification de I’essai en recherche «avec» ou «sans» bénéfice individuel direct posait des problémes
insolubles. Ainsi, dans la réalité, il est de fait que I’essai d’un médicament nouveau pourra parfois profiter au
patient, mais dans certains cas seulement et a une double condition : que le médicament testé s’avére plus
efficace que le placebo ou le médicament de référence auquel on compare le produit a I’étude ; et que le tirage au
sort ait affecté le patient dans le groupe qui regoit ce produit... Dans la pratique, note le rapporteur du projet de
loi de transposition a 1’ Assemblée, « les dispositions prévues par la loi Huriet sont bien souvent contournées, de
nombreuses recherches étant abusivement qualifiées de recherches avec BID [bénéfice individuel direct].» [13]

13. Le Comité national d’éthique, dans son avis de 1998, indique que cette distinction est « source de
perplexités depuis que la loi existe », et reléve qu’elle est « contestée au niveau international » [5]. Le rapporteur
du projet de loi a I’Assemblée, ne craint pas de parler d’une « distinction complexe, voire trompeuse » [13].
C’est bien, en réalité, « I’alibi de la nécessité thérapeutique » (Lemaire) [14] comme argument justificatif qui se
trouve mis en cause. De fait, les effets néfastes de cette approche ont été identifiés, notamment par enquéte
[15,16], & plusieurs niveaux. En premier lieu, les médecins investigateurs se trouvent autorisés & ne pas
reconnaitre le caractére essentiellement scientifique (cognitif) — et non pas « thérapeutique » — de la visée
expérimentale (Déclaration d’Helsinki, art. 6 : « L'objectif essentiel de la recherche médicale sur des sujets
humains doit étre I'amélioration des méthodes diagnostiques, thérapeutiques et de prévention, ainsi que la
compréhension des causes et des mécanismes des maladies. Les méthodes diagnostiques, thérapeutiques et de
prévention, méme les plus éprouvées, doivent constamment étre remises en question par des recherches portant
sur leur efficacité, leur efficience et leur accessibilité ») [12], et a laisser les patients méconnaitre la finalité de
I’entreprise pour laquelle on les sollicite : en pratique, les essais de médicaments sont facilement présentés au
patient ou compris par lui comme une innovation médicale qu’on lui propose pour son bien — une « tentative
médicale » — plutét que comme une démarche expérimentale en vue de I’acquisition de connaissances
généralisables (Amiel et al. ; Fagot-Largeault) [15, 7]. (Le quiproquo sur la visée de I’expérimentation médicale
pose un probléme éthique simple, mais de taille : le consentement du patient, exigence morale et 1égale préalable
a son inclusion dans 1’essai, perd toute sa valeur si I’on accepte que le sujet se méprenne sur la nature de la
situation a laquelle on le sollicite de participer.) En second lieu, la qualité de la protection des personnes
malades, par rapport a celle dont bénéficient les « volontaires sains », se trouve dégradée alors méme que les
personnes malades sont plut6t les plus vulnérables [12]. Enfin, cette approche fait obstacle a la reconnaissance
du critére de protection réellement appropri¢ qu’adoptent les réglementations modernes, qui est le niveau de
risque concret encouru du fait de la participation a I’essai : une biopsie ou la prise d’un médicament innovant
sont plus risqués qu’un simple prélévement de sang et imposent plus de protection pour le patient ; que le geste
s’inscrive dans une recherche « avec » ou « sans » un hypothétique bénéfice individuel ne change rien a I’affaire.
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Il. DE LA DIRECTIVE EUROPEENNE A LA REVISION DE LA LOI : UNE EVOLUTION
SOUHAITABLE

14. La directive intégre 1’approche pragmatique de la déclaration d’Helsinki dans sa version 2000 [12] : c’est le
niveau de risque encouru qui doit déterminer la protection. Elle ne recourt nullement & « I’alibi thérapeutique »
pour justifier I’expérimentation humaine ; si elle distingue, c’est entre les essais « interventionnels » — qui
réclament une protection spécifique — et essais « non interventionnels » (Directive, art. 2.c) [12]. Comparé au
dispositif de la directive, la distinction « avec BID/sans BID » s’avérant sous-protectrice pour les patients-sujets
inclus dans des recherches qualifiées comme étant « avec bénéfice individuel direct », il devenait nécessaire de
I’abandonner. De ce fait, la transposition aboutit a une révision qui touche a la logique méme de la loi de 1988 ;
elle est I’occasion d’une modernisation radicale du dispositif francais.

II.1. Les nouvelles dispositions

15. Le régime de protection différencié selon le bénéfice thérapeutique est abandonné au profit d’un
régime de protection selon la balance risque-bénéfice. — La distinction entre recherches avec et sans BID est
abandonnée : le chapitre de la loi sur les « Principes généraux » n’y fait plus référence, le chapitre IV consacré
aux « recherches sans bénéfice individuel direct » est supprimé. Amplifiant les ajustements opérés par la loi du 4
mars 2002 (art. L. 1224-6), le nouveau texte ne prévoit plus 1’autorisation des lieux de recherche pour les essais
conduits a I’hopital sur des patients présentant une pathologie habituellement traitée dans le service et
n’impliquant pas d’autres actes que ceux qui y sont habituellement pratiqués (nouvel art. L. 1121-13).

Le régime de responsabilité en cas de préjudice causé aux sujets est désormais homogénéisé ; il retient le
principe de la « responsabilité présumée » (le promoteur peut entreprendre d’apporter la preuve que le préjudice
est sans lien avec 1’essai ou sans lien avec une faute de sa part). En cas de préjudice sans faute, la victime est
renvoyée vers les dispositifs couvrant ’aléa thérapeutique (nouvel art. L. 1121-10).

Autre effet de I’homogénéisation des dispositifs : la possibilité de participer a titre onéreux n’est plus réservée
aux volontaires sains ; d’autres catégories de sujets peuvent également étre « indemnisées » en compensation des
frais exposés et des contraintes subies (nouvel art. L. 1121-11). Les patients hospitalisés « a d’autres fins que la
recherche » restent exclus de cette disposition, qui permettra, en revanche, d’indemniser les sujets atteints de
pathologies chroniques (asthme, diabéte...) suivis en ambulatoire et qui donnent de leur temps a la recherche.

16. Les conditions de I’information préalable et du recueil du consentement sont précisées et assorties de
mesures nouvelles tendant a permettre aux patients-sujets de mieux distinguer entre la recherche et les
soins. — Le chapitre 1l « Consentement de la personne » change d’intitulé au profit de la formulation suivante :
« Information de la personne qui se préte & une recherche biomédicale et recueil de son consentement ». Le
changement de perspective est sensible : 1’accent est mis, non plus sur 1’acte du sujet (en réalité, cet acte est
parfait par principe : c¢’est pour cela qu’on le sollicite et que, ce faisant, I’on s’engage irrévocablement a le
respecter), mais sur les modalités d’information préalable et de recueil du consentement (qui sont toujours
améliorables). Le texte oblige & multiplier les « marqueurs de situation » : des signes nettement plus explicites
pour le patient montrent que 1’entreprise a laquelle on lui propose de participer n’est pas essentiellement un soin
de plus, mais une recherche visant d’abord la production de connaissances généralisables.

17. Ainsi, I'information préalable devra préciser « les éventuelles alternatives médicales » a ’essai (nouvel art.
L. 1122-1). (Le législateur, dans une premiére version du texte, disposait que, pour les recherches sur des
patients hospitalisés, I’information devrait étre délivrée et le consentement recueilli « par un médecin qui n’est
pas membre de I’équipe assurant la prise en charge ».) Autre mesure touchant I’information : 1’institution d’une
« base de données nationale des recherches biomédicales » (nouvel art. L. 1121-15) qui répond a la stipulation de
la la directive que les informations sur les recherches portant sur les médicaments soient rassemblées dans une
base de données européenne alimentée par les Etats membres. (Une premiére version du texte francais allait plus
loin puisqu’il disposait que cette base de données porterait sur toutes les recherches (pas seulement sur les
médicaments) et qu’elle seait accessible au grand public par I’Internet. Certaines réticences administratives et
industrielles n’ont visiblement pas pu étre dépassées sur ce point.)

18. Sur le consentement, confirmant le mouvement amorcé par la loi du 4 mars 2002 (L. 1122-1), le nouveau
texte prévoit que, en cas d’empéchement du patient, « I’autorisation » (nouvel art. L. 1122-2. Il) de pratiquer la
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recherche — si elle permet, dans des conditions de risque « minimal » (nouvel art. L. 1121-8) d’escompter un
bénéfice important pour le sujet ou pour les malades placés dans la méme situation — peut étre donnée par la
« personne de confiance » qu’il a désignée ou a défaut par la famille. Le terme « autorisation » plutét que
« consentement » est choisi a dessein (personne ne peut juridiquement « consentir » pour un autre). Cette
disposition contrevient d’une certaine maniére a la directive qui exige un consentement préalable pour toutes
recherches sans prévoir d’exception ; mais elle permet de couvrir la recherche en situation d’urgence (en
réanimation, typiquement), cas de figure que les rédacteurs de la directive ont tout bonnement oublié de prendre
en compte.

19. Les nouveaux « Comités de protection des personnes » (CPP). — Les comités perdent leur caractére
purement consultatif et gagnent 1’appellation simplifiée de « comités de protection des personnes » (CPP). Ils
voient leurs missions précisées et élargies. L’ensemble de la procédure qui était de « déclaration » des recherches
évolue vers un régime d’ « autorisation » par I’autorité compétente (nouvel art. L. 1123-8), sur avis motivé du
CPP. Différentes mesures techniques visent a améliorer ’efficacité et la transparence du fonctionnement des
comités (notamment ;: déclaration des liens éventuels des membres de comités avec des promoteurs ou
investigateurs de recherches ; nouvel art. L. 1123-3). Les « représentants d’associations de malades ou d’usagers
du systeme de santé » y font leur entrée comme composantes a part entiére (nouvel art. L. 1123-2).

11.2. Une évolution souhaitable

20. L’¢évolution de la loi de 1988 était souhaitable indépendamment de la nécessité de transposer la directive
européenne sur les essais de médicaments. « Reconstruite autour de la logique de 1’évaluation de la balance
bénéfice-risque, la loi répond bien aux deux objectifs qu’elle s’était fixée : la transposition en droit interne de la
directive européenne 2001/20/CE et I’actualisation de la loi Huriet-Sérusclat réclamée de toute part. Ce texte
marque la fin des régimes différents de protection des personnes participant aux recherches biomédicales ; il
renforce cette protection et harmonise les formalités administratives. » (Fagniez) [17].

\

21. Tel qu’il se présente, le nouveau texte ouvre la voie a une reconnaissance plus nette, en France, qu’un
conflit de devoir — et parfois d’intérét — est présent au cceur de la recherche médicale ; que, dans le cas des
recherches combinés avec des soins, le médecin-investigateur, a la fois soignant et chercheur, poursuit, au sein
d’une méme activité médicale, des objectifs différents — et parfois contradictoires — qui ne doivent pas étre
confondus.

22. Cette transparence qu’on doit aux personnes, et particulierement aux malades, qui se prétent avec confiance
a la recherche, est un élément essentiel de leur protection. Affranchir le droit de la notion de « recherche
thérapeutique », qui entretient la confusion entre soins et recherche, participe puissamment de cette protection.
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