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indispensable, au regard des données 
acquises de la science », le recours 
à cette prescription. Il est certain 
que le caractère évolutif des « don-
nées acquises de la science » (ou des 
« connaissances médicales avérées » 
de l’article L 1110-5 du CSP) ouvre 
la voie à des discussions, voire à des 
contestations, selon la date prise pour 
référence dans l’appréciation de la conformité à ces données acquises de 
la science [3]. Il y a, pour le prescripteur, une zone de risque sur ce point. 
En tout état de cause, il est avantageux pour les malades et hautement 
recommandable que la prescription justifiable par ces dispositions se 
fasse dans un cadre strict, « protocolisé », incluant une surveillance pré-
cise des effets secondaires du traitement.

Le cadre des recherches impliquant la personne humaine 
(RIPH)

La notion de « protocole » est présente dans l’activité de soins comme 
dans l’activité de recherche biomédicale. L’existence d’un protocole 
ne signe pas la visée scientifique ; il y a des protocoles de soins dans 
de nombreuses spécialités – comme la cancérologie, typiquement. 
C’est la visée, scientifique ou de soins qui, au contraire, détermine la 
qualification d’un protocole – de recherche ou de soins – et le régime 
juridique des actes réalisés. À cet égard, le geste qui consiste à donner 
à un malade un médicament pour prouver qu’il est efficace est, sans 
ambiguïté, un geste à visée scientifique, même s’il s’y mêle – et c’est 
couramment le cas en matière de recherche biomédicale – une visée 
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Une étude sur 80 sujets, visant à prouver l’efficacité de 
l’association hydroxychloroquine-azithromycine dans le 
traitement du Covid-19, a été publiée par une équipe 
de l’Institut hospitalo-universitaire (IHU) Méditerranée 
Infections [1].
Cette recherche a été approuvée, dit l’article, par un 
comité d’éthique de l’IHU Méditerranée Infections, 
dont on ne trouve nulle trace sur le site Internet de 
l’établissement. En tout état de cause, la question 
qui se pose est de savoir si le recours à un tel comité 
est approprié ou non pour conduire une telle étude : le 
protocole présenté par les auteurs est-il un protocole 
de soins – auquel cas l’avis d’un comité d’éthique local, 
qui n’est d’ailleurs pas obligatoire, est suffisant – ou 
un protocole de recherche, auquel cas il aurait dû, 
comme le prévoit l’article L 1121-4 du code de la 
santé publique (CSP), être soumis pour autorisation à 
l’Agence nationale de sécurité du médicament (ANSM), 
d’une part, et à un comité de protection des personnes 
(CPP) institué par la loi, d’autre part, pour que celui-ci 
examine le projet et rende un avis sans lequel l’ANSM ne 
peut autoriser la recherche [2] ?
La loi prévoit en effet un encadrement différent selon 
qu’un même geste médical est réalisé exclusivement 
pour le soin du malade ou qu’il l’est, même accessoire-
ment, dans une visée de recherche. Les actes considérés 
sur ce plan peuvent être l’administration d’un trai-
tement, mais aussi les modalités de diagnostic ou de 
surveillance qui entourent la prescription.

La prescription dans le cadre du soin

Les médecins qui prescrivent l’association hydroxychlo-
roquine-azithromycine dans le traitement du Covid-19 ne 
sont pas critiquables : dans la situation actuelle et sous 
leur responsabilité, ils peuvent prescrire cette association 
pour le bien espéré de leurs malades bien que celle-ci n’ait 
pas reçu d’autorisation de mise sur le marché (AMM). Le 
CSP prévoit cette possibilité aux articles L 5121-12-1 et R 
5121-76-9 en les assortissant de plusieurs conditions : la 
visée doit être d’ « améliorer ou stabiliser l’état clinique » 
du patient, et cela « sous réserve que le  prescripteur juge 
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Qualification juridique de la recherche : un essai 
clinique de médicament

La recherche de l’équipe de l’IHU Méditerranée Infec-
tions [1] relève des RIPH1, c’est-à-dire de la catégorie 
de référence des « recherches interventionnelles qui 
comportent une intervention sur la personne non justi-
fiée par sa prise en charge habituelle », pour lesquelles 
aucun allègement des obligations pesant sur l’expéri-
mentateur n’est prévu. Dans ce cadre, les interventions 
visées, outre l’administration du médicament, peuvent 
consister simplement en actes de diagnostic ou de 
surveillance spécifiques, réalisés en plus du traitement 
habituel.
Si on se réfère au règlement européen dont l’application 
est à venir, il n’y a pas non plus d’échappatoire : l’étude 
présentée est bien un essai clinique au sens plein, qui 
ne relève ni des essais « à faible niveau d’intervention » 
ni des « études non interventionnelles » au sens de 
l’article 2 §1) à 4) du Règlement UE 536/2014.
L’essai relève également des textes déontologiques sur 
l’expérimentation humaine, à commencer par la décla-
ration d’Helsinki de l’Assemblée médicale mondiale. Les 
auteurs ne s’y trompent d’ailleurs pas puisqu’ils rangent 
explicitement leur étude, dans le chapitre « Ethics 
Statement » de leur article [1], sous le régime de ce 
texte [9].

Protection des personnes, des investigateurs 
et de la science

La question de la qualification de la recherche publiée 
par l’équipe de l’IHU Méditerranée Infections [1] pose 
peu de problèmes au juriste. Elle n’en pose pas plus à 
un comité d’éthique de la recherche bien au fait de ses 
responsabilités, dont c’est normalement la première 
tâche à réception d’un dossier de demande d’avis : 
« Sommes-nous compétents ou ce dossier doit-il entrer 
dans la filière des RIPH ? » 
Ce point n’est pas sans incidence sur la protection 
effective des droits des personnes qui se prêtent à la 
recherche, la loi disposant en particulier que le pro-
moteur d’une recherche « interventionnelle » souscrit 
une assurance qui couvre les sujets en cas d’accident. 
Il n’est pas sans incidence non plus sur la protection 
des investigateurs : si la recherche mise en œuvre a 
été visée par un comité d’éthique alors qu’elle aurait 
dû l’être par un CPP, puis autorisée par l’ANSM, elle est 
illicite et les investigateurs sont passibles de poursuites 
pénales.
Mais l’examen préalable, dans les conditions prévues 
par la loi, des projets d’expérimentation biomédicale 

curative, une intention de soin. Dès qu’intervient dans le protocole le 
moindre acte « en vue du développement des connaissances biologiques 
et médicales » au sens de l’article L 1121-1 du CSP, ce protocole remplit 
l’un des critères essentiels des « recherches impliquant la personne 
humaine » (RIPH), qui sont soumises à un régime juridique spécifique.
Cette condition de visée scientifique ne suffit pas à caractériser les 
RIPH. S’y ajoute au moins la condition que des actes prévus au proto-
cole soient pratiqués sur les personnes. Il est fréquent en biomédecine 
que des recherches soient réalisées non pas sur des personnes mais 
sur des données collectées à l’occasion des soins en dehors de toute 
recherche organisée. Ces « études rétrospectives sur données » ne 
relèvent pas des « recherches impliquant la personne humaine » pour 
la raison, précisément, qu’elles ne sont pas pratiquées sur des per-
sonnes. La combinaison, en revanche, dans un protocole, de la visée 
scientifique et d’actes pratiqués sur les personnes caractérise l’étude 
comme relevant du régime des RIPH.
L’article R 1121-1 du CSP précise nettement que « sont des recherches 
impliquant la personne humaine […], les recherches organisées et 
pratiquées sur des personnes volontaires saines ou malades, en vue du 
développement des connaissances biologiques ou médicales qui visent 
à évaluer : […] 2° L’efficacité et la sécurité […] de l’administration 
de produits dans un but de diagnostic, de traitement ou de prévention 
d’états pathologiques » [4]. Il est difficile, au regard de la définition 
légale, de considérer l’étude analysée ici [1] autrement que comme 
une RIPH.

Loi applicable

Les essais biomédicaux sont régis par les articles L 1121-1 et sui-
vants du CSP, issus de la loi « Jardé » du 5 mars 2012 relative aux 
« recherches impliquant la personne humaine » (RIPH) [5], modi-
fiée et entrée en vigueur par une ordonnance du 16 juin 2016 [6], 
dans l’attente de l’entrée en application d’un règlement européen 
(c’est-à-dire une loi européenne d’application directe dans tous 
les États membres) adopté en 2014 et qui a vocation à organiser les 
« essais cliniques de médicaments à usage humain » (Règlement UE 
n° 536/2014) [7]. Les dispositions de la loi et de l’ordonnance sont 
codifiées aux articles L 1121-1 et suivants du CSP.
Le premier alinéa de l’article L 1121-1 du CSP, pratiquement inchangé 
depuis 1990, dispose que les RIPH sont « Les recherches organisées et 
pratiquées sur l’être humain en vue du développement des connais-
sances biologiques ou médicales ». La loi distingue sur cette base, 
au même article L 1121-1, entre trois « catégories de recherche » 
(qu’on désigne couramment par « RIPH1 », « RIPH2 » et « RIPH3 ») : 
« recherches interventionnelles » (L 1121-1 1°), recherches « inter-
ventionnelles qui ne comportent que des risques et des contraintes 
minimes » (L 1121-1 2°) et recherches « non interventionnelles » 
(L 1121-1 3°). La loi a prévu différents allègements des obligations 
pesant sur l’expérimentateur (investigateur ou promoteur) pour les 
RIPH2 et RIPH3, mais dans des conditions précises définies par des 
textes d’application [8]. L’expérimentation de médicaments en est 
exclue, comme c’était déjà le cas avant la loi Jardé.
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sur l’être humain n’est pas seulement une protection visant directe-
ment les personnes participant à l’expérimentation. Il protège les per-
sonnes futures qui pourraient être lésées par des traitement établis sur 
des bases scientifiques erronées, mais aussi la recherche scientifique 
elle-même et la confiance qu’on doit pouvoir accorder à ses résultats. 
Au-delà de la sécurité sanitaire des essais, en effet, la revue préalable 
des projets de recherche par les CPP examine en détail les méthodes 
adoptées pour s’assurer que l’essai permettra de conclure et qu’une 
connaissance scientifique fiable – non susceptible d’induire en erreur 
chercheurs à venir et praticiens – pourra être produite.

Une démarche problématique sur les plans juridique 
et éthique

Comme on l’a dit plus haut, les médecins qui prescrivent l’association 
hydroxychloroquine-azithromycine dans le traitement du Covid-19 ne 
sont pas critiquables de ce fait. C’est le cadre de la prescription – un 
cadre de recherche – qui pose problème. D’un point de vue juridique, 
l’essai de l’équipe de l’IHU Méditerranée Infections n’a pas été auto-
risé comme il aurait dû l’être par les autorités compétentes. D’un point 
de vue éthique – ou, plus justement, déontologique – la difficulté 
est indubitable quand on considère la déclaration d’Helsinki dont se 
réclament les auteurs de l’étude. La Déclaration indique sans ambi-
guïté dans son article 10 que « Dans la recherche médicale impliquant 
des êtres humains, les médecins doivent tenir compte des normes et 
standards éthiques, légaux et réglementaires applicables dans leur 
propre pays ainsi que des normes et standards internationaux ».
Un consensus fort à l’échelle mondiale s’est établi depuis des décen-
nies sur le principe que la recherche médicale ne saurait se faire sans 
considération pour les « normes éthiques qui promeuvent et assurent 
le respect de tous les êtres humains et qui protègent leur santé et 
leurs droits », pour reprendre, là encore, les mots de la déclaration 
d’Helsinki (art. 7).
Il y a des raisons fortes pour faciliter l’inclusion dans les essais 
cliniques de malades qui le souhaitent et qui sont éligibles – spé-
cialement dans les cas où il n’existe pas d’alternative thérapeutique 
avérée. Ce fut le cas au moment de l’épidémie de VIH-sida ; c’est une 
problématique actuelle pour certains cancers ; c’est, à l’évidence, le 
cas s’agissant du Covid-19. On a pu défendre ainsi que la participation 

aux essais auxquels on est éligible est un droit aussi 
fondamental que celui ne de pas participer [10]. Mais il 
y a des raisons aussi fortes de respecter les cadres pro-
tecteurs des personnes dans la recherche. Une situation 
d’urgence ne saurait justifier l’abandon des règles 
éthiques et juridiques protégeant les personnes. ‡
Covid-19: care protocols or research protocols?
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Un message donc à méditer par nos décideurs politiques. Un 
premier pas a été fait par l’Inserm dont un des programmes 
transversaux est consacré au vieillissement (consortium 
AGEMED « from aged cells to medical applications »), qui 
réunit plus de vingt équipes françaises représentant toutes 
les disciplines biologiques liées au vieillissement. Nous avons 
besoin maintenant d’élargir ce spectre disciplinaire par des 
approches holistiques et intégratives et de créer les conditions 
de coalitions internationales ambitieuses pour proposer à la 
société des solutions pour un vieillissement durable. ‡
A public health goal: sustainable aging

LIENS D’INTÉRÊT
L’auteur déclare n’avoir aucun lien d’intérêt concernant les données publiées 
dans cet article.

RÉFÉRENCES

1. López-Otín C, Blasco MA, Partridge L, Serrano M, Kroemer G. The hallmarks of 
aging. Cell 2013 ; 153 : 1194-217.

2. Blackburn EH, Epel ES. Telomeres and adversity: Too toxic to ignore. Nature 2012 ; 
490 : 169-71.

3. Ye J, Lenain C, Bauwens S, et al. TRF2 and Apollo cooperate with topoisomerase 2alpha
to protect human telomeres from replicative damage. Cell 2010 ; 142 : 230-42.

4. Touzot F, Callebaut I, Soulier J, et al. Function of Apollo (SNM1B) at telomere 
highlighted by a splice variant identified in a patient with Hoyeraal-Hreidarsson 
syndrome. Proc Natl Acad Sci USA 2010 ; 107 : 10097-102. 

5. Robin J, Jacome Burbano MS, Peng H, et al. Mitochondrial function in skeletal 
myofibers is controlled by a TRF2-SIRT3 axis over lifetime. Aging Cell 2020 Jan 28 : 
e13097. doi: 10.1111/acel.13097.

6. Burger O, Baudisch A, Vaupel JW. Human mortality improvement in evolutionary 
context. Proc Natl Acad Sci USA 2012 ; 109 : 18210-4.

E. Gilson
Université Côte-d’Azur, Inserm, CNRS

Institut de Recherche sur le Cancer et le Vieillissement
(Institute for Research on Cancer and Aging, Nice IRCAN)

FHU OncoAge, Département de Génétique
CHU, Nice, France.

eric.gilson@unice.fr

de téloméropathie [4]. De toutes ces données émerge donc 
la vision qu’un raccourcissement progressif des télomères, 
normalement contrôlé, peut être bénéfique au cours du déve-
loppement embryonnaire, voire au cours de la vie adulte et 
du vieillissement. Cela pourrait s’expliquer par les propriétés 
onco-suppressives du raccourcissement de l’ADN télomérique. 
Cette question reste cependant largement sans réponse. Il 
existe par ailleurs de plus en plus d’évidences montrant que 
les télomères et les mitochondries sont fonctionnellement liés, 
couplant le statut télomérique au métabolisme énergétique 
[5]. Une hypothèse intéressante qui en découle est que la taille 
des télomères serve de rhéostat au métabolisme au cours du 
développement et du vieillissement.
L’idée apparaît donc que le raccourcissement somatique des 
télomères est un programme génétique per se, liant développe-
ment et vieillissement. Mais combien de temps pouvons-nous 
vivre ? Le taux de mortalité par année jusqu’à l’âge de 100 ans 
a fortement diminué depuis le milieu du xixe siècle dans les 
sociétés industrielles mais est demeuré constant au-delà, avec 
une espérance de vie maximale plafonnant autour de 120 ans 
(Jeanne Calment a atteint 122 ans) [6]. Il apparaît donc que 
les avancées socio-économiques et médicales n’ont pas permis 
de faire reculer significativement le taux de mortalité annuel 
au-delà de 100 ans, suggérant l’existence d’une barrière biolo-
gique intrinsèque qui limite la vie humaine au-delà cet âge. La 
nature de cette barrière est inconnue. Que le programme télo-
mère contribue à cette barrière est une hypothèse séduisante.
Si la taille de nos télomères à la naissance et leur vitesse de 
raccourcissement dans les cellules somatiques sont en partie 
déterminées génétiquement, des situations de stress, y com-
pris psychologiques, peuvent accélérer leur raccourcissement 
et contribuer à un vieillissement prématuré [2]. Par exemple, 
les adultes ayant été victimes de sévices dans leur enfance 
présentent des télomères plus courts que la taille normale-
ment observée, et des signes de vieillissement prématuré. Ces 
résultats indiquent que, pour limiter l’apparition de maladies 
chroniques invalidantes dans la population âgée, pour obtenir 
un vieillissement que l’on pourrait qualifier de durable, il est 
essentiel de mieux comprendre les relations entre les processus 
biologiques du vieillissement, les histoires de vie, le compor-
tement, le contexte socio-économique et l’environnement. 
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