
Ja mais les Fran çais n’ont au tant en ten du par ler d’essais cli niques. L’ac ci dent sur ve nu en jan vier
2016 à Rennes, qui a coû té la vie à un volontaire sain, conti nue de faire des vagues. Les dé cès suc ces ­
sifs de ma lades en in suf fi sance car diaque ter mi nale chez les quels un coeur ar ti fi ciel Car mat avait été
im plan té ont aus si mar qué les es prits. Dé jà ébran lée par des af faires concer nant la sé cu ri té de mé di ­
ca ments  mis  sur  le  mar ché  de puis  des  an nées  (Me dia tor,  pi lules  de  3e  et  4e  gé né ra tions…),  la
confiance du pu blic dans les pro duits de san té et leur ré gu la tion est mise à rude épreuve.

Pour tant,  la  sur ve nue d’évé ne ments graves au cours de  tests  cli niques de meure ex cep tion nelle.
Leur en ca dre ment, dé jà strict, ne cesse d’être ren for cé, tant au ni veau fran çais, avec la loi Jar dé adop ­
tée en 2012 et dont les dé crets d’ap pli ca tion sont sor tis fin 2016, qu’au ni veau eu ro péen, avec un rè ­
gle ment vo té en 2014 et de vant s’ap pli quer à par tir de 2018 dans tous les Etats membres.

Le 17 jan vier 2016, lors d’une étude me née à Rennes par le centre d’essais cli niques Bio trial, pour
le compte du  la bo ra toire por tu gais Bial, un homme de 49 ans est dé cé dé à  la suite de  lé sions cé ré ­
brales. Quatre autres des six vo lon taires sains du même sous­groupe de l’es sai ont souffert d’ef fets in ­

Un an après la mort d’un volontaire à Rennes lors d’un es sai cli nique, la confiance
des pa tients reste ébran lée. L’en ca dre ment de ces tests a été ren for cé, alors qu’à
l’étran ger la ten dance est d’ac cé lé rer la mise sur le mar ché
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dé si rables neu ro lo giques sé rieux. Il s’agis sait d’une étude de phase I, c’est­à­dire  la pre mière ad mi ­
nis tra tion à l’hu main d’une nou velle mo lé cule, le BIA 10­2474. Sa toxi ci té cé ré brale a été éta blie, mais
son mé ca nisme exact n’est pas en core élu ci dé. Une ins truc tion ju di ciaire est tou jours en cours et un
col lège d’ex perts a été dé si gné. Au fil des mois, tous les pro ta go nistes, de Bio trial aux au to ri tés sa ni ­
taires, ont été poin tés du doigt.

Avec un re cul d’un an, quelles sont les conséquences sur la par ti ci pa tion aux essais cli niques et
leur ré gle men ta tion? Les évo lu tions de l’en ca dre ment de la re cherche cli nique per met tront­elles d’of ­
frir une meilleure pro tec tion des per sonnes y par ti ci pant ? In dis pen sables pour éva luer des thé ra peu ­
tiques (nou velles mo lé cules, dis po si tifs mé di caux, pro cé dure mé di cale ou chi rur gi cale), les études cli ­
niques font l’ob jet d’un cir cuit et d’une ré gle men ta tion com plexes. Pour se dé rou ler en France, un es ­
sai doit re cueillir l’avis fa vo rable d’un Co mi té de pro tec tion des per sonnes par ti ci pant à la re cherche
(CPP) et une au to ri sa tion dé li vrée par l’Agence na tio nale de sé cu ri té du mé di ca ment (ANSM). « Les
CPP sont des struc tures plu ri dis ci pli naires char gées de s’as su rer de l’in for ma tion re çue par le pa tient
et de sa bonne com pré hen sion afin qu’il puisse don ner un consen te ment libre et éclai ré», pré cise Da ­
vid Sim hon, avo cat et pré sident du CPP Co chin, à Pa ris. Avec l’en trée en vi gueur du rè gle ment eu ro ­
péen  en  2018,  «les  de mandes  d’essais  cli niques  fe ront  l’ob jet  d’une  éva lua tion  co or don née  entre
l’ANSM et les CPP, et d’une dé ci sion unique avec l’avis du CPP pour la par tie éthique, et pour celle
concer nant la sé cu ri té des pro duits ce lui de l’ANSM. La ré ponse se ra for mu lée par l’Agence dans un
dé lai de 60 jours. L’exa men de la mé tho do lo gie de l’es sai, jus qu’ici confié au CPP, pas se ra aux mains
de  l’ANSM  »,  dé taille  Ca role  Le  Saul nier,  di rec trice  des  af faires  ju ri diques  et  ré gle men taires  à
l’ANSM.

«La France est le pre mier pays où l’agence ré gu lant les pro duits de san té a lancé une phase pi lote
afin d’an ti ci per l’ap pli ca tion du rè gle ment eu ro péen, se ré jouit Do mi nique Mar tin, di rec teur gé né ral
de  l’ANSM. Dix­neuf CPP  y  ont  par ti ci pé,  en  ap pli quant  si mul ta né ment  la  pro cé dure  ha bi tuelle  et
celle que pré voit pour 2018 le rè gle ment eu ro péen. Ce pro ces sus est en cours d’ex ten sion à l’en semble
des 39 CPP. »

Ces der nières an nées, en France, le nombre d’essais cli niques se compte en cen taines chaque an ­
née.  «  En moyenne,  900  portent  sur  des mé di ca ments,  200  sur  des  dis po si tifs mé di caux;  600  ne
concernent pas un pro duit de san té mais par

exemple des pra tiques mé di cales », pré cise M. Mar tin. Au to tal, plu sieurs cen taines de mil liers
d’in di vi dus y prennent part. Mais l’adhé sion à ces re cherches, dé jà émous sée ces der nières an nées, a
pâ ti  de  l’ac ci dent mor tel de Rennes. Ch ris tophe De mon fau con, membre du Col lec tif  in ter as so cia tif
sur  la  san té  (CISS)  et  re pré sen tant des usa gers dans un CPP,  confirme que  l’épi sode a pu  je ter un
froid, en  tout cas par mi  les vo lon taires  sains  sus cep tibles d’en trer dans un es sai de phase  I. « S’ils
voient que le pro duit tes té agit sur le cer veau, certains pré fèrent évi ter. » La si tua tion est bien dif fé ­
rente chez ces in di vi dus in demnes de ma la die et chez des pa tients, sou ligne M. De mon fau con : «Les
pre miers n’ont au cun bé né fice à at tendre, sauf pé cu niaire, et par fois pour ai der la re cherche. Pour les
se conds, qui ne sont pas in clus dans les essais de phase I, par ti ci per à une étude peut être un es poir
face à une éven tuelle in no va tion thé ra peu tique dans leur ma la die. »

« De puis jan vier 2016, il y a une baisse des vo lon taires ou de plus grandes dif fi cul tés à les re cru ­
ter pour un es sai sur un mé di ca ment, même si ce n’est pas pour une pre mière ad mi nis tra tion chez
l’homme,  constate  le  pro fes seur Do mi nique De planque,  pro fes seur de phar ma co lo gie  à  l’uni ver si té
Lille­II et di rec teur du centre d’in ves ti ga tion cli nique du CHRU de Lille. Il est plus fa cile d’en rô ler des



vo lon taires quand la re cherche n’im plique pas une mo lé cule, quand elle n’a pour ob jet que de dé ve ­
lop per des connais sances.» Les  la bo ra toires sont eux aus si sur  la ré serve. « L’ac ci dent de Rennes a
en gen dré une fri lo si té des in dus triels, no tam ment pour les essais de phase I, compte te nu des in cer ti ­
tudes sur le plan ré gle men taire, dit Tho mas Bo rel, di rec teur des af faires scien ti fiques des En tre prises
du mé di ca ment  (LEEM).  Pour  certains  gros  pro mo teurs,  ce  sont  les mai sons mères  qui  sont  ré ti ­
centes.» Do mi nique De planque a consta té ce type de frein : « Une bio tech vou lait réa li ser un es sai de
phase I afin d’étu dier les in ter ac tions entre deux mé di ca ments tous les deux dé jà au to ri sés mais ja ­
mais as so ciés. Le ren for ce ment des exi gences de l’ANSM a fait que le pro to cole a été re ti ré. Les pro ­
mo teurs  d’un  autre  es sai  de  pre mière  ad mi nis tra tion  chez  l’homme  ont  fi na le ment  choi si  d’al ler  à
l’étran ger. »

Le nombre d’essais de phase I au to ri sés par  l’ANSM n’a pas chu té dras ti que ment (113 en 2016,
122 en 2105), mais la ré gle men ta tion s’est ef fec ti ve ment dur cie, dans l’objectif de pro té ger les par ti ci ­
pants. Les ré fé ren tiels en ma tière d’essais

de pre mière ad mi nis tra tion à l’homme sont en cours de ré écri ture à l’Agence eu ro péenne du mé ­
di ca ment. En France, le mi nis tère de la san té et l’ANSM ont don né des ins truc tions plus strictes aux
pro mo teurs d’essais et aux or ga nismes  les  réa li sant. Une cir cu laire  im pose no tam ment de dis po ser
des don nées phar ma co lo giques re la tives à une dose don née pour pou voir pas ser à  l’étape sui vante.
Les « sus pi cions d’ef fet in dé si rable grave in at ten du » (dé cès ou mise en dan ger de la vie du par ti ci ­
pant) im po saient dé jà aux pro mo teurs d’essais cli niques un si gna le ment « sans dé lai ». C’est à pré ­
sent éga le ment une obli ga tion en cas de « fait nou veau » . Est ain si qua li fié « tout évé ne ment en traî ­
nant  le  dé cès  ou  l’  hos pi ta li sa tion  d’un  volontaire  sain  en  lien  sup po sé  avec  l’es sai  ».  Ce la  doit
conduire à la sus pen sion im mé diate de l’ad mi nis tra tion des trai te ments à tous les par ti ci pants.

Ti rage au sort
L’in dé pen dance entre l’éva lua teur et l’éva lué est in dis pen sable à la qua li té de l’exa men d’un dos ­

sier d’au to ri sa tion d’un es sai cli nique et donc à la sé cu ri té sa ni taire. C’est dans cet es prit que le Sé nat
avait ins crit dans la loi Jar dé la « dé si gna tion aléa toire » des CPP. Des ti née à mo der ni ser la loi Hu riet
de 1988, la loi Jar dé avait été vo tée en 2012 et at ten dait ses dé crets d’ap pli ca tion qui n’ont été pu bliés
qu’en no vembre 2016. Dé sor mais, toutes les re cherches « im pli quant la per sonne hu maine » doivent
être préa la ble ment éva luées par un CPP, ce lui­ci étant  ti ré au sort. Pour  le pro fes seur Fran çois Le ­
maire, qui a por té la loi Jar dé et a été char gé de mis sion sur sa mise en oeuvre au près de la mi nistre
de la san té, « le ti rage au sort est une ré vo lu tion. Au pa ra vant,  les pro mo teurs d’essais choi sis saient
leur co mi té, quitte à se mettre en liste d’at tente ». « Cette pro cé dure pro tège mieux l’in dé pen dance de
ces co mi tés à l’égard des pro mo teurs » , ren ché rit Do mi nique Mar tin.

« La ques tion du ti rage au sort des CPP était en dis cus sion de puis 2004, mais l’af faire de Rennes
a tout fait bas cu ler, es time Phi lippe Rusch, qui pré side le CPP de Saint­Etienne. Il va y avoir six mois
de tur bu lence pour s’adap ter à la nou velle or ga ni sa tion, mais c’est une évo lu tion sou hai table qui nous
pro tège d’éven tuelles sus pi cions. » Cette ré par ti tion aléa toire doit s’ac com pa gner d’une dis tri bu tion
équi table des dos siers entre les 39 CPP pré sents sur le ter ri toire fran çais. « Le pro blème est ce lui de l’
har mo ni sa tion des pra tiques entre les CPP. Ils au ront le même nombre de dos siers à trai ter, mais il
faut aus si une bonne ré par ti tion entre les dos siers lourds et ceux plus simples », es time le pro fes seur
Do mi nique De planque.

« En can cé ro lo gie et en hé ma to lo gie, cette évo lu tion du fonc tion ne ment est un point de vi gi lance,
in siste le pro fes seur Nor bert Ifrah, pré sident de



l’Ins ti tut na tio nal du Can cer (INCa). Avec le dé ve lop pe ment crois sant de thé ra pies ci blées, qu’on
doit de plus en plus uti li ser as so ciées avec d’autres mé di ca ments pour jouer sur l’ef fi ca ci té et la to lé ­
rance, nous sommes ame nés à réa li ser des essais sur de pe tits ef fec tifs. Ces nou veaux mo dèles thé ra ­
peu tiques peuvent in ter ro ger des CPP qui n’ont pas l’ ha bi tude de tels dos siers. Un tra vail de pé da go ­
gie est né ces saire, qui pour ra être sou te nu par l’INCa. »

A  aug men ter  les  contraintes,  la  loi  Jar dé  risque­telle  de  dé cou ra ger  les  in dus triels  de  réa li ser
leurs études en France ? « L’ar gu ment nous était dé jà

ser vi lors de l’adop tion de la loi Hu riet en 1988, parce qu’elle al lait plus loin que chez nos voi sins
» ,  iro nise un phar ma co logue. Do mi nique Mar tin est op ti miste : « L’Eu rope au ra un por tail unique
pour les de mandes d’au to ri sa tion d’essais cli niques. La com pé ti ti vi té des dif fé rents Etats se ra ju gée
sur le res pect des dé lais ou la ca pa ci té de conduire les essais dans un en vi ron ne ment de haute qua li té.
De ce point de vue, la France de meure at trac tive. » Mais dur cir la ré gle men ta tion ne suf fi ra pas à res ­
tau rer  la  confiance du pu blic. De plus  en plus,  les prin ci paux  in té res sés veulent  jouer un  rôle ac tif
dans la re cherche cli nique. Ce qu’ont bien com pris les ac teurs du sec teur. « Des pa tients ex perts ont
une va leur ajou tée sur la fai sa bi li té d’un pro to cole d’étude, et l’amé lio ra tion des no tices d’in for ma tion
aux pa tients. Ces do cu ments, qui peuvent faire plus de 20 pages, sont trop com plexes et sou vent an ­
xio gènes. Les sim pli fier pour rait  fa ci li ter  l’in clu sion de pa tients dans  les essais, ex plique De nis Co ­
met, pré sident de l’AFCROs, qui re groupe plus de 70 pres ta taires de ser vice en re cherche cli nique et
épi dé

mio lo gique. Nous  sommes  en  con tact  avec  une  cin quan taine  d’as so cia tions  de  pa tients,  vo lon ­
taires pour ce tra vail de fond. »

L’or ga ni sa tion et la ré gle men ta tion des essais cli niques sont un chan tier per ma nent. En Eu rope
comme aux Etats­Unis, la ten dance est à ac cé lé rer les pro cé dures d’au to ri sa tion de mise sur le mar ­
ché (AMM) des mé di ca ments pré sen tant un fort potentiel d’in no va tion, mais avec un sui vi plus strict
après  la mise  sur  le mar ché.  « On do cu mente da van tage  la  phase post­AMM,  avec  les  don nées de
phar ma co vi gi lance, celles d’études phar ma co­épi dé mio lo giques et d’autres études cli niques réa li sées
en com plé ment de celles dis po nibles pour l’AMM.

C’est le cas par exemple en can cé ro lo gie », pré cise Tho mas Bo rel, du LEEM. Aux Etats­Unis, où
une nou velle lé gis la tion a été adop tée à la fin de 2016, le dé bat prend en core plus d’acui té avec les no ­
mi na tions at ten dues, par Do nald Trump, du se cré taire d’Etat char gé de la san té et du chef de l’agence
du mé di ca ment, la Food and Drug Ad mi nis tra tion (FDA), qui semblent par ti sans d’al lé ger au maxi ­
mum les contraintes. Pres sen ti à la FDA, Jim O’Neill plaide ain si pour mettre sur le mar ché des mé di ­
ca ments dont l’ef fi ca ci té n’est pas en core clai re ment dé mon trée dès lors que les études n’ont pas mis
en évi dence de toxi ci té.

Il existe tou jours des dis cus sions de fond sur  la  fa çon idéale de conce voir  les essais de mé di ca ­
ments. Dans une cor res pon dance au New En gland

Jour nal of Me di cine, en ré ac tion à l’ar ticle sur l’es sai cli nique de Rennes, l’Amé ri cain Ir win Nash
(Yale) pro pose que seuls des in di vi dus at teints de la pa tho lo gie que l’on veut soi gner puissent par ti ci ­
per à des essais de phase I. « La com pen sa tion fi nan cière ou l’at trait pour l’al truisme sont des boule

vards pour des abus éthiques » , écrit­il. Deux bioé thi ciens ca na diens plaident de leur cô té (dans
la re vue Na ture du 2 fé vrier) pour que les pers pec tives thé ra peu tiques d’une mo lé cule soient mieux
pe sées et prises en compte avant de se lan cer dans un es sai chez l’homme. Une pru dence qui, pour



certains, au rait peut­être pu évi ter la ca tas trophe de l’es sai de Rennes, avec un pro duit dont les in di ­
ca tions pa rais saient très floues.

À AUG MEN TER LES CONTRAINTES, LA LOI JAR DÉ RIS QUE RAIT­ELLE DE DÉ COU RA GER
LES IN DUS TRIELS DE RÉA LI SER LEURS ÉTUDES EN FRANCE ?


