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>Les centres d’investigation clinique (CIC) sont
des structures implantées au sein des centres
hospitaliers et dédiées a I’expérimentation thé-
rapeutique et la recherche clinique sur ’lhomme.
Créés au début des années 1990 par I'lnserm,
ils ont comme particularité d’étre partagés
entre recherche et clinique. Uhistoire de leur
création permet d’éclairer les relations déli-
cates entre ces deux poles de la biomédecine
en France, de mettre en perspective la poli-
tique de I'Inserm dans leur rapprochement et
de cerner les contours du modele de recherche
médicale promu depuis les années 1980. Les
CIC jouent, au cceur de ces complexes interac-
tions, un role de «zone d’échange » autorisant
la collaboration d’acteurs aux méthodes et
objectifs distincts autour de patients au statut
anthropologiquement instable. <
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Développés en France depuis 1992 et inspirés des
General research clinical centers américains, les cen-
tres d’investigation clinique (CIC) sont des structures
implantées au sein des centres hospitaliers universi-
taires (CHU) et dédiées a la recherche clinique et &
I’expérimentation thérapeutique. Placés sous la double
tutelle de I’Institut national de la santé et de la recher-
che médicale (Inserm) et du ministére de la Santé!, ce
sont des lieux qui doivent apporter des compétences
et une structure pour I'organisation et la réalisation
de recherches cliniques que des praticiens hospitaliers
ou des chercheurs d’organismes publics ou industriels
souhaiteraient développer. Les CIC mettent a dispo-
sition leur infrastructure, leur équipe d’infirmieres de
recherche clinique et de techniciens de laboratoire,

* NDLR : a la suite de plusieurs expertises et de la soumission d’une version révisée,
la rédaction de Médecine/Sciences a pris la décision de publier le texte ci-apres car
il constitue I'une des premiéres analyses de ’histoire des CIC. Nous sommes toujours
ouverts a des réponses ou compléments d’informations. Il convient de souligner que
les éléments interprétatifs ne sauraient engager que I"auteur.

! €n septembre 2009, il existait 25 CIC plurithématiques en France. Ils se déclinent
aussi en CIC d’épidémiologie clinique (de 2003 a 2008), CIC intégrés en biothérapies
(en 2005) et CIC innovations technologiques (en 2008). Source : www.inserm.fr
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offrent une assistance et un conseil méthodologique et
veillent au respect des pratiques éthiques et légales.
La particularité de ces structures est alors d’étre a
I’interface entre recherche médicale et clinique, entre
expérimentation et thérapeutique. Dans cet idéal de
fonctionnement, elles se doivent d’allier, dans la prise
en charge des patients, a la fois les compétences scien-
tifiques et techniques des laboratoires et I’expertise
clinique des praticiens.

Les CIC marquent I’institutionnalisation d’une volonté
politique d’expansion et de valorisation de la recherche
clinique en France par I'lnserm. lls permettraient d’ac-
célérer le transfert des compétences et des innovations
de la recherche fondamentale vers des applications
thérapeutiques. Ils paraissent alors matérialiser - par
la nécessité méme de leur existence - une ambivalence,
une opposition structurelle forte au sein des CHU et
dans la pratique médicale francaise entre la recherche
et la clinique. Pourquoi a-t-on besoin d’un CIC ? Que s’y
passe-t-il qui ne puisse se dérouler ailleurs [1] ? Uhis-
toire de ces structures permet d’éclairer les relations
délicates entre ces deux poles de la biomédecine en
France, de mettre en perspective la politique de I'In-
serm dans leur rapprochement et de cerner les contours
du modele de recherche médicale promu depuis les
années 1980.

Article disponible sur le site http://www.medecinesciences.org ou http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2010268-9768
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Les modalités de I’installation

La réflexion sur la création des CIC date du début des années
1980. Le médecin et chercheur Pierre Corvol, conseiller
auprés du directeur général de I’lnserm, Philippe Lazar?, de
1988 a 1996, pour le développement de la recherche clini-
que, raconte : « Les premiers CIC ont été créés en 1992 mais
la réflexion date au moins d’une dizaine d’années avant.
Parce qu’a plusieurs on se rendait bien compte qu’il y avait
nécessité de créer une recherche clinique dans des condi-
tions qui soient proches de celles que nous [les médecins et
chercheurs de sa génération] avions connues, notamment
aux tats-Unis mais aussi en Angleterre. Avec Joél Ménard®,
nous avions proposé au directeur général de I'Inserm de
I’époque, Philippe Laudat [de 1979 & 1982], une réunion
de travail avec Mortimer Lipsett, le patron des centres de
recherche clinique au National Institutes of Health, pour
fixer ce qui pourrait étre fait en France. Il y avait aussi
Jacques Genest?. C’était avant 1981. Ca a mis du temps &
se concrétiser. A mon avis, cela sest fait quand il y a eu
une des premieres cohabitations politiques entre Frangois
Mitterrand et un gouvernement de droite mené par Jacques
Chirac et que M™ Barzach, ministre de la Santé [de 1986
a 19881, a été soumise a une certaine pression avec son
collégue ministre de la Recherche® pour implanter plus de
recherche clinique a IInserm. Une des demandes faites a
Philippe Lazar était : comment implanter en France plus de
recherche clinique ? Trés naturellement, nous avons repris le
dossier. Nous étions un trés petit nombre de gens a I'lnserm
a travailler sur ce dossier. Il y avait un autre composant
essentiel : I’Assistance publique. A ce moment-1a, René
Miiller, directeur du Plan, était trés favorable a cette idée.
Enfin, Claude Griscelli® a joué un rdle a la direction de la
recherche clinique a I’Assistance publique. Voila comment
les choses se sont mises en place »”.

Débloqué par le contexte politique, ce projet a égale-
ment été rendu possible grace a un encadrement et a une
régulation éthique de I’expérimentation médicale en deux
temps : en 1983, sous I'impulsion de Philippe Lazar, est créé
le Comité consultatif national d’éthique pour les sciences
de la vie et de la santé, suivi en 1988 par la loi Huriet-
Serusclat qui légifere sur la protection des personnes
participant a une recherche médicale [2]. Le projet des CIC

? Directeur général de I’Inserm de 1982 & 1996.

*L’un de ses collaborateurs de I’époque, notamment ancien directeur général de la
santé.

* Directeur de I'Institut de recherche clinique de Montréal.

% Deux ministres de la Recherche se sont succédés pendant le mandat de Michéle Bar-
zach : Alain Devaquet (20 mars 1986-18 décembre 1986) et Jacques Valade (20junvier
1987-10 mai 1988).

¢ 1l deviendra président du conseil scientifique de I’AP-HP en 1990, puis directeur général
de I'Inserm de 1996 a 2001.

" Entretien réalisé le 19 juin 2008.
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peut alors étre ratifié par un accord-cadre entre I'Inserm et I’Assistance
publique en novembre 1989. Cependant, cette tardive implantation de la
recherche clinique a I’hopital a révélé de nombreuses tensions.

Premiéres tensions

Pour beaucoup, la recherche clinique n’avait pas sa place a I’hopital. La
fonction premiere de I'institution était de soigner, il n’y avait aucune
ligne budgétaire prévue pour I'expérimentation et la Sécurité sociale ne
remboursait pas les actes de recherche sur ’homme sain ou malade [3].
De plus, il y aurait eu des réticences morales a I'idée méme d’y pratiquer
de la recherche médicale sur I’homme (qui existait mais que ces structures
auraient mise a jour et que I’hOpital aurait entérinée en I’acceptant en
son sein) : « Ce qui est intéressant, poursuit le professeur Corvol, c’est que
d’emblée nous avons utilisé le terme d’investigation clinique et non pas de
recherche clinique, alors que CRC [pour « centre de recherche clinique »]
aurait été mieux. La raison est tres simple : c’est que le directeur général
de ’AP-HP de I’époque [Francois Stasse] n’a pas voulu que I’on utilise le
terme de recherche. Je me rappelle parfaitement, par ailleurs, une discus-
sion au Sénat, largement avant 1990, ot on a parlé de recherche clinique.
Trés naivement j’ai défendu un squelette d’embryon de CIC et je me suis
fait tapé dessus par... je ne sais plus qui présidait la séance. Mais on est
revenu aux vieilles lunes des nazis: recherche clinique, expérimentation
humaine... Donc il a fallu beaucoup, beaucoup de conviction pour pouvoir
faire démarrer 'opération ».

Par ailleurs, ce projet - qui apparaissait alors comme une nécessité
scientifique pour pallier un manque dans le systéeme de recherche médical
frangais, et censé le réaligner avec les €tats-Unis ou I’Angleterre - mettait
a jour les tensions institutionnelles et professionnelles entre médecins et
chercheurs au ceeur de I'lnserm et des hdpitaux. Au tournant des années
1980, suite aux mandats de Constant Burg puis de Philippe Laudat,
I’Inserm - dont la mission est d’organiser la recherche médicale et les
rapports entre clinique et biologie, d’en faire des activités complémentai-
res - s’était dirigé vers une politique valorisant la recherche fondamentale
et dans laquelle le savoir clinique n’avait qu’un rdle secondaire [4] : «Je
crois, explique Pierre Corvol, que les médecins influents - j’allais dire les
mandarins - se trouvaient en marge d’une recherche biologique a I"Inserm
et trouvaient qu'il (I’Inserm) filait vers une recherche trés fondamentale
dans laquelle ils ne trouvaient pas leur place. Une des manieres de leur
part d’essayer de remettre I'Inserm sur des voies plus cliniques était de
faire pression, indiscutablement, sur Philippe Lazar ». Profiter du mandat
de celui-ci et d’une nouvelle dynamique pour enfin offrir les conditions
d’une recherche clinique a I’hopital et I'instituer en créant une structure
qui lui serait dédiée était alors devenu un acte de revendication profes-
sionnelle et scientifique.

Au début des années 1990, cela se concrétise par I'instauration d’une
série d’infrastructures devant valoriser la recherche clinique. Ainsi, dans
la méme mouvance que les CIC, sont créés, en 1992 et par I'Inserm, les
instituts fédératifs de recherche qui regroupent ses laboratoires dans
les CHU (centre hospitalier universitaire) avec une politique scientifique
commune. s sont accompagnés, en 1993, par les programmes hospitaliers
de recherche clinique, des financements du ministére de la Santé voués
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spécifiquement & ce domaine sur les sites hospitaliers®.
L'ensemble marque I"aboutissement - structurel du moins -
d’une politique de refondation de la recherche médicale
dans les CHU en essayant d’offrir les conditions financieres
et institutionnelles a son développement et en instituant
des réseaux qui assurent le lien entre la biologie et la cli-
nique. L'objectif est d’arriver a remodeler ces relations sur
un modeéle idéalisé des instituts (comme Curie ou Pasteur)
dans lesquels se feraient la plupart des découvertes et des
avancées thérapeutiques majeures [5].

La chronologie de ce mouvement va a I’encontre d’une
lecture parfois trop linéaire qui voudrait que 'lnserm ait
délaissé la recherche clinique sous le mandat de Philippe
Lazar [6-8]. La difficile installation des CIC dans les CHU
s’inscrit en France dans une histoire complexe des rapports
entre le laboratoire et la clinique, notamment dans la
continuité des résistances rencontrées par la réforme Debré
en 1958 qui a marqué I'entrée du laboratoire comme lieu
de production des connaissances a I’hépital [4, 5, 9-111].
Si des conflits de pouvoir et de professionnalisation entre
chercheurs et praticiens hospitaliers ont complexifié et
freiné leur collaboration [12, 13], il apparait que les allers-
retours entre ces mondes de la biomédecine, établis comme
paradigmes d’une médecine moderne, ne sont pas si évi-
dents. Cette entrave dans les capacités de I’Inserm a unifier
efficacement les intéréts de chacun dans I'innovation et la
recherche thérapeutique, a favoriser les liens et a les rendre
productifs, tiendrait a une incompatibilité épistémologique
plus profonde.

Une incompatibilité épistémologique ?

Comme le résume le professeur Yves Agid, neurologue et
chercheur qui a créé le CIC de la Pitié-Salpétriere [14] :
« Cliniciens et chercheurs ne se comprennent pas. lls n’ont
pas le méme langage, ni les mémes méthodes de travail »°.
Plus précisément, alors que canoniquement biologie et
médecine visent @ mieux connaitre les mécanismes normaux
et pathologiques pour mieux soigner, elles appliqueraient
des problématiques différentes sur des objets qui n’ont rien
en commun. L'opposition épistémologique entre recherche
et clinique recoupe celle entre individu biologique et sujet
de soin, entre médecine de laboratoire et médecine au lit
du malade. La médecine s’applique en théorie a des cas
individuels dans une relation intersubjective qui prendrait
en charge I'individualité pathologique : une maladie ins-
crite dans un corps mais vécue par un individu. La médecine
expérimentale et la recherche fondamentale considere-
raient que le malade reléve d’un fonctionnement biologique

¥ Ces financements ont été lancés en paralléle et indépendamment de I’action de I'Inserm.

? Entretien réalisé le 27 janvier 2008.
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universel et reproductible. A cet instant, le malade n’est plus le sujet de sa
maladie. La finalité serait alors cognitive (faire avancer les connaissances,
comprendre ou évaluer I’efficacité d’un traitement) et non immédiatement
thérapeutique (soigner) [16-20].

La particularité de la recherche clinique est de se situer a I'intersection de
la recherche fondamentale (dont elle doit valider les outils et mettre en
pratique les découvertes par des protocoles de recherche avant leur diffu-
sion dans le systéme de soin) et de la clinique en se pratiquant dans une
perspective individualisée. C’est donc une activité de validation scientifi-
que au lit du patient par conséquent soumise a des tensions qui recoupent
I’opposition entre les deux pdles. Pour Lowy, « les patients sont a la fois
sujets et objets de I'intervention médicale. lls sont en méme temps des
individus distincts et conscients, et des “corps médicalisés” soumis aux
lois générales de la biologie » [18]. La recherche clinique marque donc la
coopération de deux mondes, deux méthodes dans un méme lieu, un méme
temps, autour d’un méme corps et d’'un méme malade. La linéarité de la
transmission des savoirs et des problématiques, la translation effective,
vient alors buter sur des traditions, des cultures et logiques pratiques et
cognitives quelquefois inconciliables dans la coopération. Plus qu’une
opposition épistémologique, cela semble étre une difficile mise en prati-
que. Les politiques d’intensification de ces liens parfois laches et soumis a
ces tensions [21] passeraient alors par I'utilisation d’outils transversaux,
d’entités hybrides [22] et d’infrastructures les encadrant.

Les CIC : une zone d’échange

Au cceur des tensions inhérentes a la rencontre de ces mondes, les CIC vont
devenir indispensables pour deux raisons. Avant tout, ils seront des lieux
neutres!’ dans lesquels chercheurs et cliniciens peuvent se rencontrer et
collaborer autour de patients et de problématiques communes dans des
protocoles de recherche clinique. Yves Agid explique: «les CIC étaient le
genre de structure que j’avais toujours recherché. C’était exactement ce
que je voulais faire depuis trente ans: créer une structure mixte avec de
la recherche, de la clinique et travailler». Les CIC deviennent une «zone
d’échanges » [23, 24] : un lieu de translation et d’articulation des pratiques
au sein duquel des individus provenant de cultures scientifiques différentes
se rencontrent pour coopérer et se coordonner, y développer des langages
intermédiaires et une pratique hybride dans un domaine « entre-deux ».
Pour cela, les CIC maintiennent la spécificité des conditions de la recherche
clinique. Yves Agid poursuit: «Quand j’avais demandé a avoir deux lits
d’unité métabolique on m’avait répondu que je disposais de tous les lits du
service. Mais cela montrait 'incompréhension des conditions de la recher-
che ». Cette spécificité implique que les patients soient maintenus dans
une condition labile entre soin et recherche, statut qui nécessite que soient
respectées a la fois la singularité des actes et des procédures mais aussi
des exigences éthiques et des régles de pratique. Or, un service hospitalier
classique et son personnel, structurés autour d’activités de soin, ne peuvent
réunir toutes ces conditions.

C’est pourquoi, un autre enjeu-clé réside dans la création d’une catégorie
de personnel spécialisé : les infirmiéres de recherche clinique (en 1991) et

19Sur son site, I'Inserm décrit d’ailleurs les CIC comme des « zones géographiques » (www.inserm.fr).



les techniciens de laboratoire (dés 1987). 'accroisse-  torn between fundamental and clinical methodologies and objecti-
ment et la nature des interlocuteurs ou des contraintes  ves. To solve this tension, CRC are «trading zones » (Galison, 1997):
légales et administratives entrainent la nécessité d’une intermediate areas where physicians and researchers can develop
professionnalisation : s’il faut des lieux particuliers common languages and methodologies to coordinate their practices
pour un travail et des malades particuliers, il faut un  and objectives. CRC also become essential to support the ethical, legal
corps de soignants formé pour les prendre en charge. and administrative constraints of therapeutic research. ¢

Alimage des CIC, ces acteurs « bipolarisés » sont ce

qui est partagé et commun. Leur rdle est d’étre un relais  CONFLIT D’INTERETS

entre médecins, chercheurs, malades et promoteurs, de Les auteurs ‘déc/arent n’avoir aucun conflit d’intéréts concernant les données publiées
maintenir les conditions de recherche pour permettre dans cetarticle,
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