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Article abstract

The European Commission and Parliament have promulgated a directive on
clinical research (2001/20/CE) in April 2001. Its provisions have to be
incorporated in all national laws by May 2004. Accordingly, the French “1loi
Huriet ” (a law passed in 1988 organizing clinical research in France) had to be
revised. During the process, it appeared that a key issue was the suppression of
a distinction made by this law between research with and without “ direct
individual benefit ”, a French specificity, as the directive recommends rather
the assessment of the risk/benefit ratio. In order to harmonize the French
legislation with the other European laws, and to suppress a set of provisions
which have been repeatedly attacked during the last ten years, the French
members of parliament have voted on October 2003 a new law which, among
other important modifications, suppress that distinction.
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> La Commission européenne et le Parlement ont
promulgué en avril 2001 la directive 2001/20/CE
consacrée a la recherche clinique portant sur le
médicament. Cette directive devait étre incorpo-
rée dans la législation des Etats membres de
I"'Union européenne en mai 2003. Les parlemen-
taires francais, pour leur part, ont voté en pre-
miére lecture en octobre 2003 une loi de «santé
publique>, dont le titre IV n’est autre que la loi
Huriet modifiée. Ce texte, qui a été soumis a une
large concertation, prévoit le remplacement de la
distinction des recherches avec et sans bénéfice
individuel direct (ABID et SBID) par I’évaluation
du rapport bénéfice/risque. Le vote définitif de
cette loi est prévu dans le courant de 2004. <
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Bien que la distinction des recherches avec et sans
bénéfice ait, depuis Iorigine de la loi, été critiquée a de
multiples reprises par les investigateurs, les organismes
de recherche et les promoteurs, une controverse est
apparue sur la nécessité et la Iégitimité de I"évolution
vers I’évaluation du rapport bénéfice/risque [1].

A Porigine, la recherche médicale était percue comme
indissociable de I'activité de soin. Cette conception
n’était certes pas incluse dans le code de Nuremberg,
qui précise en revanche que la recherche doit «fournir
des résultats importants pour le bien de la société», ce
qui s’inscrit bien dans la morale utilitariste de I'immé-
diat aprés-guerre. Mais une distinction fondamentale a
été introduite vingt ans plus tard, dans la déclaration
d’Helsinki, entre «la recherche médicale dont le but est
essentiellement diagnostique ou thérapeutique pour le
patient» et la recherche dont I'objet «est purement
scientifique et sans valeur diagnostique ou thérapeu-
tique pour la personne qui y est soumise>. A cette date,
le médecin ne concevait la recherche que thérapeutique,
essentiellement d’ailleurs médicamenteuse, incluse
dans le soin, dont elle n’était a I’évidence qu’une moda-
lité. Ainsi, le code frangais de déontologie médicale,
jusqu’en 1995, date de sa derniere édition, précisait
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une surveillance stricte et

seulement si cette théra-

peutique peut présenter

pour la personne un intérét direct».

Cette différence conceptuelle entre recherche théra-
peutique et recherche non thérapeutique n’a cependant
jamais été transposée en termes opérationnels dans les
textes qui réglementent la recherche clinique aussi bien
aux €tats-Unis que dans la plupart des pays européens.
Les International ethical guidelines for biomedical
research involving human subjects publiées par I’OMS-
CIOMS (Council for international organizations of medi-
cal sciences) en 1982 et 1993 n’opposent pas plus
recherches thérapeutique et non thérapeutique. €n
revanche, cette distinction a été exprimée avec force en
France dans le rapport Braibant [2], qui opposait les
essais «a but thérapeutique [...] justifiant seuls la vio-
lation du principe de I'impossibilité de porter atteinte
au corps humain», et les essais sans justification thé-
rapeutique, telles les recherches cognitives, dont «les
sujets ne retirent aucun bénéfice personnel». La loi
Huriet-Sérusclat a ensuite repris cette distinction, en
définissant des «essais avec et sans bénéfice individuel
direct»!. Toute son architecture est d’ailleurs faconnée

! Voir I'historique de la loi Huriet dans I'article de Nicolas Léchopier: L’émergence
de normes pour la recherche biomédicale. A lorigine de la loi Huriet (1975—1988),
a paraitre dans m/s n°3, vol. 20, mars 2004.



par I'opposition entre ces deux types de recherche,
alors que la directive européenne devrait s’en tenir au
concept de I’évaluation de la balance bénéfice/risque.
La version la plus récente de la déclaration d’Helsinki,
votée & Edimbourg en 2000, vient ’abandonner la dis-
tinction entre les recherches thérapeutiques et non thé-
rapeutiques (contre laquelle n’avait cessé de lutter
R.Levine, I'un des rédacteurs du rapport Belmont [3]),
sapant ainsi le fondement sur lequel s’était établie a
cet égard la loi Huriet-Sérusclat.

Le maintien de la distinction des recherches ABID et
SBID dans notre législation apparait ainsi largement
comme une (autre) exception culturelle frangaise qui,
si elle reflete le consensus médical frangais des années
1980, est aujourd’hui située en marge du courant de
pensée international et de la volonté affichée d’harmo-
nisation européenne.

Recherche avec bénéfice individuel direct

La question posée est en fait treés simple : la finalité de
la recherche médicale est-elle de (mieux) soigner le
malade que I’on veut inclure dans un essai? La réponse
est a "évidence négative : la finalité de la recherche n’a
en effet rien a voir avec le soin individuel d’un patient
donné, elle est d’augmenter la connaissance et de
contribuer ainsi a I"amélioration de la condition des
autres malades atteints de la méme affection. Le rap-
port Belmont [3] a sans doute été le premier grand texte
a séparer totalement le soin de la recherche : «For the
most part, the term “practice” refers to interventions
that are designed solely to enhance the well-being of an
individual patient or client and that have a reasonable
expectation of success... By contrast, the term
“research” designates an activity designed to test an
hypothesis, permit conclusions to be drawn, and thereby
to develop or contribute to generalizable knowledge ». Si
impératif éthique d’un médecin «soignant> est d’indi-
vidualiser le plus possible le traitement de «son»
patient, le devoir du médecin «investigateur» est, au
contraire, d’inclure ce patient dans un protocole, et de
rendre le groupe de patients (la cohorte) le plus homo-
geéne possible. La randomisation, la pratique du wash-
out (interruption du traitement pris par le malade avant
le début de I’essai), I'extréme rigidité de certains proto-
coles et les effectifs considérables qu’ils nécessitent de
rassembler montrent bien la dissolution du dialogue sin-
gulier entre le patient et son médecin au cours de la
recherche. Dans les grands essais multicentriques ran-
domisés, d’ailleurs, ce n’est pas le médecin «attentif»
qui inclut et surveille le déroulement de la recherche,
mais de plus en plus souvent un assistant ou un techni-
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cien de recherche clinique. Cette séparation des réles,
plus transparente et éthique, est également un gage de
performance. L'impératif éthique du chercheur est d’ob-
tenir des données fiables, cohérentes et susceptibles
d’aboutir @ une conclusion claire. Son engagement vis-
a-vis du malade inclus dans le protocole est, en méme
temps que de lui garantir la sécurité, d’assurer que les
données que celui-ci aura contribué a produire seront
utilisées et publiées. La loi Huriet ne dit d’ailleurs pas
autre chose (article L.1121-2) : «Aucune recherche ne
peut étre effectuée[...] si elle ne vise a étendre la
connaissance scientifique de I’6tre humain et les moyens
susceptibles d’améliorer sa condition>.

La légitimité de la recherche sur I’étre humain ne se
fonde pas sur le bénéfice que le sujet s’y prétant pour-
rait en tirer, mais au contraire sur I'incertitude que I'es-
sai va s’efforcer de lever. B. Freedman, dans les
années 1980, a qualifié de clinical equipoise, «équiva-
lence clinique», cette incertitude de la communauté
scientifique, @ un moment donné, sur I'efficacité d’un
traitement ou d’un concept médical, fondant alors la
nécessité de la recherche indépendamment des convic-
tions personnelles des médecins investigateurs [4].

Il est aisé de démontrer le caractere illusoire, sinon
trompeur, du concept de bénéfice individuel de la
recherche : quel est le bénéfice de la recherche lors-
qu’un patient est tiré dans un groupe placebo, ce qui
survient tout de méme habituellement pour la moitié
d’entre eux ? Comment concilier la notion de bénéfice
direct avec les complications, parfois mortelles, de cer-
tains essais, une circonstance qui n’est pas totalement
exceptionnelle? La liste est longue des essais ayant
abouti a une surmortalité dans le bras «nouveau trai-
tement» [5, 6]. Le «bénéfice d’inclusion» [7], incon-
testable dans certains essais, n’est cependant pas
garanti: au cceur de la controverse qui fait rage aux
€tats-Unis aujourd’hui sur le caractére éthique des
essais de ’ARDS (acute respiratory distress syndrome)
[8], figure cette donnée extrémement dérangeante que
les patients du groupe controle de I'un des essais ont eu
une mortalité supérieure a celle des patients qui
auraient pu étre inclus, mais ne I'ont pas été [9]. La
confusion entre soin et recherche est parfois telle que
des patients inclus dans un essai, lorsqu’ils sont inter-
rogés, ne savent pas clairement qu’il s’agit de
recherche et non de soin. 'ambiguité de certains for-
mulaires de consentement soumis a la signature des
patients ou de leur famille, qu’elle soit ou non voulue,
n’aide sans doute pas a cette prise de conscience. Cette
confusion, enfin, masque le conflit d’intérét latent du
médecin-chercheur : alors que, comme soignant, il n’a
d’autre impératif que le bien de son malade (la «bien-
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veillance» du serment d’Hippocrate), il obéit comme
chercheur a d’autres obligations ou motivations, cer-
taines recherches (analyses biochimiques ou géné-
tiques, biopsie...) pouvant n’étre justifiées que par le
protocole, et non par le traitement. Plus grave, la moti-
vation du chercheur n’est plus, en tout cas plus exclusi-
vement, d’aider son patient : si la littérature nord-
américaine a récemment insisté sur les avantages
financiers que les médecins peuvent retirer de leur acti-
vité de chercheur [10], les sommes mises en jeu en
Europe sont probablement moindres. Mais le besoin de
publier pour réussir une carriére (publish or perish)
n’est pas différent de ce c6té de I’Atlantique [11].

La confusion entre le soin et la recherche, que la loi
contribue ainsi @ maintenir en France, exonére le méde-
cin-chercheur d’une partie de ses devoirs envers son
malade, notamment ceux concernant I'information et le
consentement. Ce qui est en jeu ici, c’est le caractére
véritablement éclairé du consentement qui est
demandé au malade : si le conflit d’intérét ne peut étre
supprimé, il vaut mieux qu’il soit reconnu plutét que
dissimulé, afin que le consentement du patient appa-
raisse comme véritablement éclairé. De plus, I’assimi-
lation du soin a la recherche risque de priver le patient
des garanties que la loi a mises en place spécifiquement
dans le domaine de la recherche.

Recherche sans bénéfice individuel direct

La recherche sans bénéfice direct (SBID), privée ainsi de
Ialibi de la nécessité thérapeutique, s’en trouve par
contrecoup tenue en haute suspicion, voire rapidement
diabolisée.

Tout d’abord, la législation sur la recherche SBID est
largement inadaptée. Elle n’avait été abordée dans la
loi Huriet que sous I"angle du volontaire sain se prétant
aux essais médicamenteux de phase | (voir chapitre IV
de la loi, articles 1124-1 a 1124-7); or ces essais repré-
sentent potentiellement une recherche a risque. Ainsi,
I’encadrement rigoureux que la loi, puis la réglementa-
tion (fichier national, période d’exclusion, régime par-
ticulier de responsabilité, obligation d’assurance...)
ont légitimement mis en place pour cette recherche bien
spécifique ne sont pas adaptés a d’autres types de
recherche SBID, telle la recherche institutionnelle
cognitive sur des malades déja hospitalisés ou la
recherche épidémiologique ou génétique. Il est heureux
que la loi de mars 2002 ait mis fin a la plus absurde de
ces dispositions, I"autorisation administrative des lieux
spécifiques a la recherche SBID.

La recherche SBID et sans risque, par exemple celle qui
ne nécessite qu’une simple prise de sang (constitution

M/S n® 2, vol. 20, février 2004

de bases d’ADN en génétique, par exemple), voire I'uti-
lisation de «fonds de tubes», se trouve par ailleurs for-
tement dissuadée par la lourdeur de la procédure régle-
mentaire en vigueur aujourd’hui. €lle est aussi tres
difficile a mettre en ceuvre, voire rendue impossible en
I’absence de consentement. On retrouve ici le corol-
laire, négatif, de la survalorisation de la notion de
bénéfice individuel direct. Juristes et Iégislateurs fran-
cais ont, depuis 1988, régulierement dénoncé comme
scandaleuse la recherche SBID sans consentement :
«Puisque la loi cherche a protéger la liberté d’accepter
ou non une recherche, on aurait pu croire qu’elle inter-
dirait toute recherche lorsque [...] I'altération des
facultés mentales empéche I'expression d’un choix véri-
table» écrit ainsi Dominique Thouvenin [12]. Mais
peut-on si facilement interdire la recherche physiopa-
thologique dans des affections aussi graves que la
maladie d’Alzheimer (=) ou le choc sep-
tique, recherche indispensable avant
toute proposition thérapeutique ? Le () m/s
2003, n° 10,
poids grandissant des associations de . 1016
patients permet d’en douter.

€n pratique

€tablir la distinction entre recherches avec et sans
bénéfice individuel direct s’est révélé en pratique un
exercice particulierement difficile. Le Comité consulta-
tif national d’éthique (CCNE) notait en 1998 que : «La
loi francaise restreint la recherche en situation d’ur-
gence a des protocoles dont il est attendu un “bénéfice
direct et majeur” pour la santé du malade. Cette préci-
sion serait pleinement rassurante si la distinction opé-
rée par la loi Huriet entre “recherche avec bénéfice
individuel direct” et “recherche sans bénéfice individuel
direct” était claire. Cette distinction est source de per-
plexités depuis que la loi existe, entre autres dans les
délibérations des CCPPRB. Elle a été contestée au
niveau international... [13]».

€n pratique, de nombreux Comités consultatifs de pro-
tection des personnes dans la recherche biomédicale
(CCPPRB) acceptent la qualification ABID dés que le
projet est thérapeutique, méme s’il n’y a pas de béné-
fice individuel clairement identifiable ; plus inquié-
tant, de nombreux chercheurs tentent de qualifier leur
recherche comme «avec» bénéfice pour échapper aux
contraintes de la loi, quand ils ne décident pas qu’il
s’agit de soin ou de diagnostic courants ; en outre, de
nombreux protocoles comportent de plus en plus sou-
vent des composantes avec et sans BID (par exemple,
une étude de pharmacogénomique au cours d’un essai
thérapeutique), posant le probleme de la filiere dans



laquelle ils devraient étre rangés. C’est d’ailleurs la
raison pour laquelle les comités anglo-saxons avaient
depuis longtemps recu mission d’étudier isolément la
balance bénéfice/risque de chaque partie de ces pro-
tocoles.

€n fait, établir la distinction entre les deux catégories
de recherche (ABID/SBID) pour qualifier un projet s’est
révélé a 'usage source de manipulation par les investi-
gateurs et de conflit entre les différentes instances, a
I'origine fréquente d’une requalification de ces projets
par I’Agence frangaise de Sécurité sanitaire des Pro-
duits de Santé (AFSSAPS) ou la Direction générale de la
Santé (DGS); ce point est relevé par de nombreuses
personnalités auditionnées par le sénateur Huriet, qui
recommande dans un rapport au Sénat d’avril 2001 une
clarification dans ce domaine.

Conclusions

Uadaptation de la directive européenne «recherche cli-
nique» au droit frangais procure 'occasion de réaliser
un «toilettage» de la loi Huriet devenu au demeurant
indispensable en raison de I’évolution de la médecine
et de la recherche depuis quinze ans.

Le remplacement de la distinction des recherches
«avec» et «sans» bénéfice par I’évaluation du rapport
risque/bénéfice devrait mettre la [égislation frangaise en
harmonie avec les normes internationales. Il n’est bien
entendu pas question de nier que certaines recherches
puissent apporter un bénéfice a certains patients. Mais il
n’existe pas de catégorie spéciale de la recherche médi-
cale conférant automati-
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SUMMARY

Does clinical research provide any

«direct individual benefit> ?

The European Commission and Parliament have promul-
gated a directive on clinical research (2001/20/CE€) in
April 2001. Its provisions have to be incorporated in all
national laws by May 2004. Accordingly, the French “ loi
Huriet ” (a law passed in 1988 organizing clinical research
in France) had to be revised. During the process, it appea-
red that a key issue was the suppression of a distinction
made by this law between research with and without
“ direct individual benefit ”, a French specificity, as the
directive recommends rather the assessment of the
risk/benefit ratio. In order to harmonize the French legis-
lation with the other European laws, and to suppress a set
of provisions which have been repeatedly attacked during
the last ten years, the French members of parliament have
voted on October 2003 a new law which, among other
important modifications, suppress that distinction. ¢
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