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>Depuis 1988 et le vote de la loi Huriet-Sérusclat
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qui a organisé en France la recherche sur I’étre
humain, le débat sur la mission des Comités de
protection des personnes (ex-CCPPRB, devenus,
depuis la loi de santé publique de 2004, des CPP)
n’a pas faibli. Les législateurs de 1988, puis le
ministre de la Santé de 2003 et, plus générale-
ment, les juristes expliquent que cette mission
n’est « ni scientifique, ni éthique ». Les membres
des comités, qui depuis 1990 ont examiné des
milliers de protocoles, savent par leur pratique
que cette mission est a la fois scientifique et
éthique, en plein accord avec leurs homologues
étrangers. lls démontrent qu’il est impossible
d’analyser le rapport bénéfice/risque des pro-
tocoles qui leur sont soumis sans une évaluation
scientifique. Il faut remonter aux origines de
la loi frangaise, au milieu des années 1980, et
au débat qui avait opposé a I’époque les légis-
lateurs et le président du Comité consultatif
national d’éthique pour comprendre les raisons
de cette étrange crispation idéologique, si fran-
caise. €
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Les comités éthiques de la recherche, appelés en France
Comités de protection des personnes (CPP, ex-CCPPRB),
ont un rdle essentiel dans le déroulement des essais cli-
niques dont ils assurent un contrdle préalable obligatoire
et indépendant, essentiel, mais aussi difficile, exigeant,
demandant a ses membres de la disponibilité, de la
compétence et du dévouement. Aux Etats-Unis, plusieurs
scandales récents — les accidents mortels de Philadelphie
[1] et de Baltimore [2] — ont entaché I'image de ces
comités, amenant a leur réorganisation administrative et
a I'accentuation du contrdle exercé par un bureau fédéral,
I"OHRP (office for human research protection). La récente
controverse dite de ’ARDS (acute respiratory distress syn-
drome) network, largement médiatisée (un quasi numéro
spécial du New éngland Journal of Medicine, en avril 2003),
en est un bon exemple [3]. Les recherches menées par un
réseau de chercheurs financés par le National Institute of
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le bureau fédéral de super-

vision avait suspendu I’activité de recherche de [’ARDS
network, c’est-a-dire deux projets multicentriques de
plusieurs millions de dollars, pendant plus d’un an, a la
fureur des investigateurs, accusés de mettre en péril la vie
des sujets enrdlés dans leurs projets. L'activité des centres
n’a pu reprendre que lorsque chaque comité éthique de la
recherche local eiit revu les formulaires de consentement

qui devaient maintenant mentionner explicitement que
P'un des risques potentiels des essais en question était la
mort... [4]. De nombreux articles insistent aujourd’hui sur
les difficultés croissantes que rencontrent aux états-Unis
les comités éthiques, difficultés qui tiennent a la com-
plexité accrue des protocoles qui leur sont soumis et a la
grande disponibilité demandée a leurs membres [5, 6].

Réle des CPP : une difficile approche

€n France, la mise en cause des CCPPRB a été jusqu’ici
plus feutrée. Le débat sur le role des comités a pourtant
été particulierement animé. Des nombreuses exceptions
culturelles frangaises, la mission statutaire confiée
aux comités de protection par le législateur est une des
plus cocasses : elle n’est, comme I"avait expliqué Claude



Huriet a la Commissions des affaires sociales du Sénat en 1988,
et comme l'avait rappelé en 1994, puis en 2004, Jean-Frangois
Mattei, ni éthique, ni scientifique ! C'est que les comités, avait
expliqué Jean-Frangois Mattei, sont «une instance chargée de
vérifier que les dispositions législatives et réglementaires qui
s’appliquent aux expérimentations humaines sont respectées ».
Pourtant, partout ailleurs dans le monde, les Comités éthiques
de la recherche (ethic research committees), Comités indépen-
dants (IEC) ou encore institutionnels (IRB), ont pour mission
de vérifier que I'information donnée aux patients est loyale et
complete, que le rapport risques/bénéfices est acceptable, que
les protocoles sont globalement « pertinents » aux plans métho-
dologique et scientifique et que les investigateurs ont les con-
naissances et I'expérience requises pour mener cette recherche
a bien. Cette conception d’une expertise scientifique et éthique,
simple et de bon sens, est reprise dans tous les textes et recom-
mandations internationaux, depuis la déclaration d’Helsinki qui
en avait posé le principe pour la premiére fois en 1975 (révision
de Tokyo), jusqu’aux «bonnes pratiques» cliniques de I’ICH
(international conference for harmonisation), les guidelines du
CIOMS (council for international organizations of medical scien-
ces), le protocole d’Oviedo et son protocole additionnel, ou la
Directive européenne « recherche clinique » 2001/20/CE.

Les membres des Comités de protection frangais n’ont pas eu
d’autres principes de fonctionnement depuis leur installation
en 1990, mais, s’ils les revendiquent trop ouvertement, le « ni
scientifique-ni éthique » officiel leur est opposé par les juris-
tes [7]. Cette opposition ou incompréhension réciproque entre
le monde des juristes (ceux qui commentent la loi) et celui des
médecins-investigateurs (ceux qui "appliquent sur le terrain)
était manifeste lors de la récente table ronde de Giens consa-
crée aux CPP [8] : «...le droit donne aux mots un sens parti-
culier. Il'y a toutes les chances que les notions d’ « avis », de
«validité » et de « pertinence » ... selon les juristes différent
du sens qu’on leur donne dans le langage courant, voire dans
celui des professionnels de la recherche biomédicale ».

C’est dans les origines de notre législation, au milieu des années
1980, qu’il faut rechercher les causes de cette dispute sémanti-
que, si francaise. On sait que c’est sous la pression de I'indus-
trie pharmaceutique qui s’exaspérait de ne pouvoir réaliser en
France des essais de phase 1 sur volontaires sains, relayée par un
groupe de pharmacologues cliniciens soucieux de professionna-
liser la recherche sur le médicament et d’asseoir leur discipline
nouvellement créée, qu’un projet de loi avait été proposé a
la Commission des affaires sociales du Sénat en 1988 [9]. Ce
sera la loi Huriet-Sérusclat. Un des points les plus ardemment
discutés lors de I"élaboration de la loi est justement le role que
devront jouer les comités éthiques de la recherche, comme le
raconte Jean-Paul Demarez, un des acteurs de cette époque
[10]. Le rapport Braibant, « De I’éthique au droit » commandé
au Conseil d’€tat par le Premier ministre de I’époque, Jacques
Chirac, prévoyait que les comités, en sus des avis qu’ils auraient
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a donner sur les projets de recherche, pourraient avoir une
«...activité de consultation, de réflexion, et d’information... ».
Surtout, le professeur Jean Bernard avait proposé que le Comité
consultatif national d’éthique (CCNE), qu’il présidait alors,
assurdt la coordination des comités locaux et puisse étre saisi
en appel dans les cas litigieux. Mais les industriels du médica-
ment, le sénateur Huriet et le petit noyau de pharmacologues
qui le conseillaient craignaient par-dessus tout une dualité du
processus d’autorisation, éthique et administrative, source de
retard a la mise en ceuvre des essais. Jean-Paul Demarez [10]
suggere qu’il y avait en réalité, derriere ce débat en apparence
ésotérique, une banale lutte de pouvoir: qui serait en définitive
responsable de I'expérimentation et du développement d’un
médicament, I’industriel (le promoteur) ou la structure médi-
cale et/ou administrative de contrdle ? A cet égard d’ailleurs, la
position du LEEM (Les Entreprises du Médicament, anciennement
Syndicat national des industries pharmaceutiques) rejointe par
I’Afssaps (Agence francaise de sécurité sanitaire des produits
de santé), n’a pas varié, comme I’ont bien montré les débats qui
viennent d’accompagner I’élaboration de la loi de santé publi-
que et la rédaction de ses décrets d’application. Les inspirateurs
de la loi craignaient aussi que s’installdt une confusion entre
les comités dédiés a I'examen des projets de recherche et les
comités éthiques hospitaliers, dont la mission est de répondre
aux praticiens qui les sollicitent dans le domaine du soin et de
la thérapeutique, et dont beaucoup n’ont d’ailleurs pas survécu
a la mise en ceuvre des CCPPRB aprés 1990 (cette crainte n’était
pas infondée, ce mélange des genres existe encore aujourd’hui en
Belgique [111). lis redoutaient enfin la prééminence des méde-
cins dans ces comités de protection et leur mise sous influence
de certaines fortes personnalités aux prétentions « éthiques »
dogmatiques, parfois bien encombrantes [10].

Sans surprise, le texte de loi voté en 1988 allait apaiser toutes
ces inquiétudes [12]. Les comités n’auraient qu’un réle consul-
tatif (d’oll leur nom de CCPPRB, comités consultatifs...), la plu-
ralité de leur composition serait garantie, ils ne s’appelleraient
d’ailleurs pas comités d’éthique de la recherche, mais comités
de protection des personnes, et au nom de leur indépendance
statutaire, ils n’auraient aucun lien ni avec le CCNE, ni d’ailleurs
entre eux, leur conférence nationale, la CNCP (Conférence natio-
nale des comités de protection) n’ayant été reconnue comme un
interlocuteur autorisé par la Direction générale de la santé qu’a
une date tres récente. Quant a leur mission, elle était fixée par
la loi (version révisée de 1994) : « Le comité rend son avis sur les
conditions de validité de la recherche au regard de la protection
des personnes». Pour que cela soit parfaitement clair, Jean-
Frangois Mattei expliquera @ cette occasion: «les CCPRB ne
sont ni des comités scientifiques, ni des comités locaux d’éthi-
que... ». Depuis, plusieurs propositions d’amendements visant a
renforcer le rdle « scientifique » des comités ont été bloquées,
notamment en 2002, a "occasion du vote de la loi « Droits des
malades » (2002-303 du 4 aoiit 2004).
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Qu’en est-il aujourd’hui ?

€n fait, I’évolution de la loi, et surtout la pratique au quotidien
des comités et le pragmatisme ont depuis quinze ans large-
ment vidé ce débat de toute réalité.

€n conformité avec la directive européenne 2001/20/CE, le
caractere consultatif des comités a dii étre abandonné, et leur
appellation convertie en « Comités de protection des person-
nes » (CPP). Le fait est qu’aujourd’hui, aprés le vote de la loi de
santé publique d’aolit 2004, un essai ne peut débuter qu’apres
I’avis favorable du CPP, dont le rdle est ainsi renforcé.

Il n’y a jamais eu la moindre ambiguité concernant une éven-
tuelle fonction de conseil « éthique» en pratique hospitaliére
que se seraient arrogés les CCPPRB. C’est au contraire I’inverse
qui s’est produit, les comités limitant leur champ de compétence
et refusant de donner un avis sur des protocoles de recherche
«hors champ » qui leur étaient soumis, forcant les investiga-
teurs a soumettre leurs projets a d’autres instances, telles que
les comités éthiques hospitaliers ou des sociétés savantes [13].
Mais la loi de santé publique (2004-806 du 9 aoiit 2004) va ren-
dre obligatoire I"avis du CPP pour les recherches « inscrites dans
le soin courant » (article CSP L. 1121-1), ce qui, joint & son avis
désormais nécessaire sur les collections, institué par la loi de
bioéthique, va élargir notablement son champ de compétence.

Missions des comités

La mission des comités a toujours été et reste certainement
centrée sur la protection des patients, ce qui en pratique n’a
rien d’antinomique ni avec I’éthique, ni, nous le verrons, avec
leur compétence scientifique.

Respect des droits et de la dignité des patients

Les comités, lorsqu’ils analysent un protocole de recherche,
doivent étudier avec la plus grande attention les formulaires
d’information et de consentement destinés aux personnes qui
seront sollicitées pour participer a cet essai. Cette informa-
tion, qui sera la base de leur consentement (ou de leur refus),
doit étre loyale, claire, compréhensive, notamment en ce
qui concerne les contraintes, inconvénients et complications
potentielles de la recherche envisagée.

La loi (article CSP L. 1123-7) détaille trés précisément les domai-
nes que les comités devront contréler : 'adéquation, I'exhaustivité
et I'intelligibilité des informations écrites a fournir; la procédure
@ suivre pour obtenir le consentement éclairé ; la justification de
la recherche sur des personnes incapables de donner leur consen-
tement éclairé ; la nécessité éventuelle d’un délai de réflexion; la
nécessité éventuelle de prévoir, dans le protocole, une interdiction
de participer simultanément a une autre recherche ou une période
d’exclusion; I"adéquation entre les objectifs poursuivis et les
moyens mis en ceuvre ; la qualification du ou des investigateurs ;
les montants et les modalités d’indemnisation des participants;
les modalités de recrutement des participants ; si la constitution
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d’un comité de surveillance indépendant (DSMB) est ou non pré-
vue; si le document d’information prévoit les modalités par les-
quelles la personne qui s’est prétée a une recherche sera informée,
a Pissue de la recherche, de ses résultats globaux (article CSP L.
1122-1-6°) ; si le consentement, en cas de risque « sérieux» (?)
de cette recherche sur une personne incapable de consentir, doit
étre donné par le juge des tutelles (article CSP L. 1122-2-11).

€valuation de la pertinence de la recherche

La loi demande aux CPP de vérifier la pertinence de la recher-
che (dans la version de 1988, il était précisé: la pertinence
globale). C’est Iinterprétation que I’on donne & cette perti-
nence qui a allumé la controverse sur I’expertise scientifique
que I'on reconnaissait ou non aux comités. Les représentants
de la CNCP ont constamment maintenu que I’appréciation de
la pertinence de la recherche ne pouvait que reposer sur une
analyse du contenu scientifique du protocole, ce qui comprend
le rationnel de cette recherche, fondé sur une étude biblio-
graphique, la méthodologie, la faisabilité, ce qui implique
de regarder le recrutement du ou des centres contactés et la
taille prévue de I’échantillon. C’est pour cette raison que la
plupart des comités sollicitent deux rapporteurs, I'un chargé
spécifiquement de I’analyse des documents d’information et
de consentement, I'autre, qui bien souvent n’appartient pas
au comité, étant responsable d’une analyse scientifique. Cette
analyse est bien entendu globale et ne peut entrer dans les
détails. C'est aussi a cet expert qu’il revient souvent d’ex-
pliquer aux membres non médecins des comités les éléments
scientifiques et méthodologiques du protocole qui leur est
soumis, leur permettant de se forger une opinion. Il ne peut
y avoir d’analyse « éthique » d’un projet sans compréhension
des données scientifiques qui le sous-tendent, sauf a se livrer
a un exercice ésotérique et purement spéculatif. Uarticle
R.1123-4 du décret d’application de la loi, qui fixe la compo-
sition des comités, n’a-t-il pas prévu la présence en leur sein
d’au moins « une personne qualifiée en raison de sa compé-
tence en biostatistique», reprenant une suggestion contenue
par un rapport du CCNE de 1984 ?

Le fait de solliciter un rapporteur scientifique et de I’entendre
en séance transforme-t-il pour autant le CPP en un « comité
d’experts », comme semblaient le craindre certains des mem-
bres de la table ronde de Giens [8] ? La réponse est évidem-
ment non, et ce débat encore une fois bien ésotérique.

Protection contre les risques de la recherche

La loi demande aux comités de vérifier le « caractere satisfaisant
de Iévaluation des bénéfices et des risques attendus » afin de les
empécher d’autoriser des essais pour lesquels ce rapport risque/
bénéfique ne serait pas favorable. Cet exercice n’est ni théorique,
ni inutile : histoire de la recherche clinique est malheureusement
riche d’essais dangereux, voire mortels, pour les malades qui s’y
prétent [14]. Mais, a nouveau, cet exercice ne peut étre effectué



que sur la base d’une bonne analyse scientifique de I’essai. L'évalua-
tion du rapport bénéfice/risque est familiere aux médecins, c’est la
base méme de leur exercice quotidien de la médecine et de la thé-
rapeutique. Encore faut-il qu'une analyse scientifique pertinente de
I’essai permette aux membres du comité, médecins et non médecins,
d’en connaitre les dangers prévisibles.

Conclusions

Le débat spécifiquement francais sur la mission des comités de
protection — ni éthique, ni scientifique... ? — Gprement disputé il
y a dix ou quinze ans et devenu a peu pres incompréhensible aux
acteurs d’aujourd’hui, est vraisemblablement en train de s’étein-
dre. La transposition de la Directive européenne, effectuée dans
la loi de santé publique votée en aolt 2004 au nom de la néces-
saire harmonisation des législations nationales au sein de I’Union
européenne, a permis de supprimer quelques-uns des blocages et
spécificités de la loi de décembre 1988. La directive a rendu obli-
gatoire "avis favorable du comité pour qu’un essai puisse débuter.
Elle a utilement reformulé les missions des comités. Les CCPPRB
francais, qui ont examiné depuis 1990 des milliers de protocoles
de recherche, I'ont fait avec pragmatisme, dans une perspective
éthique et scientifique, en établissant une jurisprudence commune
avec celle des comités éthiques de la recherche du monde entier.
Car c’est justement I’analyse scientifique et éthique des protoco-
les de recherche qui leur permet de remplir leur mission statutaire,
la vérification «...que les dispositions législatives et réglemen-
taires qui s’appliquent aux expérimentations humaines sont res-
pectées ». ¢

SUMMARY

The mission of the « Comités de protection des personnes »
(CPP) in France : neither ethical, nor scientific ?

In France, research on human beings was first organized (and legally
authorized) in 1988 by a law (so called Huriet-Séruclat). Since then,

the specific mission of research ethics committees (RECs) has been
heavily disputed. The legislator explained that the role of RECs is
neither ethic nor scientific. Itis «to control that the research proto-
col has been drafted according to the law ». Of course, this is clearly
at odds with the common practice of RECs in France and abroad as
well. The assessment of the benefit/risk balance and of the « perti-
nence » of the protocol cannot be achieved without a clear unders-
tanding of its scientific rationale. Origin of this French « cultural
exception » is to be found in the historic context of the elaboration
of the law, back in the mid Eighties. ¢
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